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L’Artrite Reumatoide, l’Artrite Psoriasica e la Spondilite Anchilosante sono 
malattie sistemiche croniche ed invalidanti. In tutte queste patologie, l’uso dei 
farmaci biologici ha rivoluzionato l’approccio terapeutico alle malattie reumatiche 
determinando un significativo miglioramento clinico, radiologico e funzionale che 
non erano mai stati osservati precedentemente in questi pazienti. La maggior parte 
dei dati clinici, di efficacia e di sicurezza, di questi farmaci provengono dagli studi 
clinici controllati randomizzati che, com’è noto, vengono condotti in una 
categoria selezionata di pazienti. I risultati ottenuti da questi studi possono essere 
talvolta difficilmente trasferibili pertanto in modo ampio alla “real-life”. Per 
questo motivo, in diversi paesi sono stati creati dei registri locali e nazionali per i 
farmaci biologici che sono studi di coorte prospettici osservazionali e 
longitudinali finalizzati a valutare gli “outcomes” a lungo termine, sia in termini 
di efficacia che di sicurezza, di questi farmaci. Il progetto BioReVe ( Biologici 
Regione Veneto), utilizzando i dati del registro biologici della regione Veneto, è 
finalizzato in primis a valutare le caratteristiche di queste malattie e dei 
trattamenti ( DMARDs sintetici, DMARDs biologici, glucocorticoidi,  FANS o 
COXIB) utilizzati dai pazienti nella coorte di Verona. Inoltre, lo studio è mirato 
ad analizzare e verificare l’appropriatezza prescrittiva dei farmaci biologici e, 
qualora non fosse soddisfatta, le motivazioni principali della non eleggibilità dei 
pazienti in trattamento con i farmaci biologici. 
Dai primi risultati emerge che il profilo di utilizzo sia dei DMARDs sintetici che 
biologici sia profondamente diverso a seconda della malattia reumatica trattata. Si 
evidenzia inoltre la sottoutilizzazione dei DMARDs sintetici sia prima che in 
corso di terapia con biologici. Questo si verifica nella maggior parte dei casi per 
un’intolleranza a questi farmaci. Talvolta, la strategia terapeutica che si percorre 
una volta raggiunta la remissione clinica, è la sospensione del DMARDs sintetico 
invece del DMARDs biologico. Tutti i pazienti con SA e la maggior parte dei 
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1. I FARMACI BIOLOGICI 
 
 
1.1. DEFINIZIONE  
I farmaci biologici sono una classe di farmaci di nuova generazione caratterizzati, 
oltre che da un’elevata efficacia, dalla straordinaria capacità di agire solamente su 
uno specifico bersaglio molecolare, sia esso una particolare proteina, recettore o 
sequenza di DNA [1]. 
Tali farmaci sono il risultato delle conoscenze raggiunte nel campo delle 
biotecnologie e rappresentano sicuramente l’ultima frontiera della farmacologia. 
Sono infatti realizzati in laboratorio tramite sofisticate tecniche di ingegneria 
genetica (tecnologia del DNA ricombinante). Sarebbe quindi più appropriato 
definirli farmaci “biotecnologici” [2,3]. 
Generalmente si tratta di anticorpi che vengono riprogrammati al fine di 
raggiungere il bersaglio designato. 
Ad oggi sono disponibili farmaci biologici utilizzati nel trattamento delle malattie 
reumatologiche (come ad esempio artrite reumatoide, artrite psoriasica, spondilite 
anchilosante, lupus etc.), malattie infiammatorie croniche dell'intestino (quali il 
morbo di Crohn e la rettocolite ulcerosa) e alcuni tipi di tumore (soprattutto quelli 









1.2. BIOLOGICI DI INTERESSE REUMATOLOGICO 
 
E’ stato ormai dimostrato da decenni che nelle patologie reumatologiche 
l’infiammazione cronica è determinata ed alimentata dalla rottura dell’equilibrio 
fisiologico tra citochine e chemochine pro-infiammatorie ed anti-infiammatorie 
che portano all’induzione della cascata infiammatoria.   
Nell’Artrite Reumatoide, ad esempio, vi è una rottura di questo equilibrio e nelle 
sedi articolari permangono cronicamente elevate e prevalenti le proteine pro-
infiammatorie. Ciò determina dolore, tumefazione e rigidità articolare [8]. 
Una delle citochine di maggior interesse in numerose patologie infiammatorie 
croniche (tra cui l’artrite reumatoide, l’artrite psoriasica e la spondilite 
anchilosante) è il Tumor Necrosis Factor α (TNFα), verso il quale sono diretti i 
primi farmaci biologici che sono stati prodotti i reumatologia e che sono tuttora 
utilizzati su vasta scala [4]. 
Livelli aumentati di TNFα sono stati osservati sia nel siero che nel liquido 
sinoviale dei pazienti affetti da AR, AP e SpA. 
Altre citochine chiave nel processo fisiopatologico delle artriti infiammatorie sono 
IL1, IL6, IL17 e rappresentano il target di altri farmaci biologici. 
Nell’infiammazione, inoltre, sono coinvolte diverse cellule del sistema 
immunitario che hanno un ruolo fondamentale nello sviluppo e nel mantenimento 
dello stato infiammatorio. Fanno parte di queste, i linfociti T e B, che sono il 
target di altri farmaci biologici.  Negli ultimi anni, diverse molecole hanno 
dimostrate di essere efficaci nel controllo dell’AR, AP e SA. Alcune di esse sono 
già in commercio e altre in via di sperimentazione clinica. 
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Nella Tabella I sono riportati i farmaci biologici in commercio in Italia e le loro 
indicazioni.  
 
Tabella I. Farmaci biologici in commercio in Italia e loro indicazioni 
 
ELENCO BIOLOGICI AR AP SA 
Infliximab (Remicade®)    
Infliximab (Inflectra®)    
Infliximab (Remsima®)    
Adalimumab (Humira®)    
Golimumab (Simponi®)    
Etanercept (Enbrel®)    
Certolizumab (Cimzia®)    
Tocilizumab (RoActemra®)    
Abatacept (Orencia®)    
Anakinra (Kineret®)    
Rituximab (Mabthera®)    
Ustekinumab (Stelara®)    
Secukinumab (Cosentyx®)    
 
 
1.2.1. ANTI-TNF α 
Gli inibitori del TNFα attualmente disponibili fanno parte di due classi differenti: 
gli anticorpi monoclonali e i recettori solubili. 
 
INFLIXIMAB è un anticorpo chimerico murino ed è stato il primo anti-TNFα 
utilizzato nell’AR. E’ l’unico anti-TNFα che deve essere somministrato e.v. 
La posologia è di 3 mg/Kg ogni 6 settimane per AR e 5 mg/kg per AP e SA. 
Ci sono attualmente in commercio due biosimilari di infliximab che negli studi 
PLANETAS (studio di farmacocinetica in SA) e PLANETRA (studio di fase III in 





ADALIMUMAB è un anticorpo monoclonale completamente umano. E’ 
somministrato per via sottocutanea al dosaggio di 40 mg/2 settimane. 
 
GOLIMUMAB è un altro anticorpo monoclonale di tipo umano che viene 
somministrato sottocute, ma con frequenza mensile alla dose di 50mg. 
 
CERTOLIZUMAB PEGOL è un frammento Fab' PEGilato di un anticorpo 
monoclonale umanizzato (200 mg/2 settimane per via s.c.). La pegilazione 
permetterebbe una maggior penetrazione nei tessuti infiammati. 
 
ETANERCEPT è una proteina di fusione completamente umana, costituita da due 
copie del recettore umano p75 per il TNF (recettore solubile del TNFα). La dose 
raccomandata per l’AR è 50 mg/settimana s.c. (in 1 o 2 somministrazioni). 
E’ attualmente disponibile un biosimilare di etanercept che nei pazienti affetti da 
AR ha dimostrato pari efficacia e un quadro di safety tranquillizzante. 
 
1.2.2. ALTRI BIOLOGICI 
TOCILIZUMAB è un anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro il 
recettore per l’IL-6. Viene somministrato per via e.v. al dosaggio di 8 mg/kg/4 
settimane. 
Negli ultimi anni si è resa disponibile una formulazione sottocutanea da 165 mg 
da effettuarsi settimanalmente. 
Sono stati condotti studi in monoterapia, senza associazione con il methotrexate, 
in cui tocilizumab è risultato parimenti efficace sia che fosse o non fosse associato 
a terapia di fondo [22]. Questo ne fa un’opzione terapeutica importante per quei 
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pazienti che non tollerano o hanno avuto eventi avversi severi con DMARDs 
tradizionali. 
 
ABATACEPT è una proteina di fusione composta dalla regione Fc delle IgG1 e 
dal dominio extracellulare di CTLA-4. E’ in grado di legare CD80 (B7-1) e CD86 
(B7-2) modulando il legame tra le cellule presentanti l’antigene e i linfociti T.  
Ci sono due formulazioni del farmaco:  per via endovenosa e per via sottocutanea. 
Il farmaco per via endovenosa viene somministrato ogni 4 settimane a dosaggio 
variabile secondo il peso del paziente (500 mg se ≤ 60 kg, 750 mg tra 60 e 100 kg, 
1000 mg sopra i 100 kg).  
Abatacept per via sottocutanea (SC) invece può essere iniziato con o senza una 
dose di carico endovenosa (EV) e deve essere somministrato una volta a settimana 
al dosaggio di 125 mg per iniezione sottocutanea indipendentemente dal peso. 
 
ANAKINRA è un antagonista recettoriale dell’interleuchina-1 (IL-1) che blocca 
l’eccessiva segnalazione infiammatoria associata all’artrite; viene somministrato 
per via s.c. al dosaggio di 100 mg/die tramite siringhe predosate. 
Nei pazienti con AR, la concentrazione dell’antagonista naturale del recettore per 
l’IL-1 a livello della sinovia e del liquido sinoviale sembra non essere adeguata, 
con uno sbilanciamento dell’equilibrio omeostatico verso il frangente 
infiammatorio [25]. 
L’IL-1 induce tra l’altro una perdita di proteoglicani, causando danni tissutali 
quali degradazione cartilaginea e riassorbimento osseo. 
Nella maggior parte degli studi è sempre stato somministrato in combinazione con 
methotrexate. Non esistono studi di confronto tra anakinra ed anti-TNFα, ma dati 
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indiretti suggerirebbero un’efficacia inferiore del primo sui secondi (38% vs 50% 
dell’infliximab, secondo i criteri di remissione ACR 20). 
Prima di iniziare il trattamento occorre valutare la conta dei neutrofili, che 
dovrebbe essere ripetuta mensilmente per i primi 3 mesi di terapia, e 
successivamente ogni 4 mesi per almeno un anno [26]. 
 
RITUXIMAB è un anticorpo chimerico (umano/murino) che ha come bersaglio 
l’antigene CD20 situato sulla superficie dei linfociti B. Il farmaco va 
somministrato al dosaggio di 1000 mg in 2 infusioni (la seconda dopo 2 settimane 
dalla prima) per via e.v. da ripetere ogni 6 mesi. 
L’idea di utilizzare questo farmaco nell’artrite reumatoide è nata dall’osservazione 
che nei pazienti colpiti da linfoma che erano anche affetti da AR vi era un netto 
miglioramento della sintomatologia articolare quando venivano trattati con 
rituximab per il linfoma. 
Sono stati pertanto disegnati studi ad hoc che hanno permesso di documentare 
miglioramenti clinicamente significativi nei pazienti con AR attiva di lunga durata 
ed una risposta inadeguata ad uno o più anti-TNFα precedentemente utilizzati [27-
29]. Il farmaco va somministrato per via e.v. una volta ogni 6 mesi. L’infusione ha 
una durata maggiore di quanto non sia necessario per gli altri farmaci e deve 
essere eseguita dopo premedicazione con steroidi, anti-istaminici ed antipiretici 
per l’alta percentuale di reazioni infusionali (anche fatali) che si accompagnano 
soprattutto alla prima somministrazione del farmaco. 
E’ l’unico farmaco che a meno di motivazioni cliniche specifiche non può essere 




 USTEKINUMAB  è un anticorpo monoclonale IgG1κ interamente umano, che 
lega interleuchina (IL)- 12/23, prodotto in una linea cellulare di mieloma murino, 
usando la tecnologia di DNA ricombinante.   
La posologia raccomandata nell’AP è una dose iniziale di 45 mg somministrata 
per via sottocutanea, seguita da una dose di 45 mg dopo 4 settimane e, 
successivamente, ogni 12 settimane. In alternativa, nei pazienti con un peso 
corporeo > 100 kg possono essere usati 90 mg. 
E’ stato dimostrato che l’inibizione dell’ IL-12 e IL -23 porta all’inibizione delle 
cellule Th1 e Th17 importanti nella patogenesi dell’artrite psoriasica. 
Questo farmaco, negli studi clinici di fase III, ( PSUMIT-1/PSUMIT-2) ha 
mostrato di essere molto efficace nel controllo della malattia cutanea; tuttavia vi è 
stato miglioramento anche alle altre strutture interessate quali le unghie, le entesi 
[30].  
 
SECUKINUMAB   
è un anticorpo monoclonale ricombinante interamente umano selettivo per 
l’interleuchina-17A. Secukinumab appartiene alla classe delle IgG1/κ prodotte in 
cellule ovariche di criceto cinese (CHO). E’ indicata nel trattamento dell’AP e 
SA. La dose raccomandata è 300 mg di secukinumab nei pazienti affetti da AP 
con psoriasi moderata-severa o failure a antiTNF mediante iniezione sottocutanea 
con dosaggio iniziale settimanale alle settimane 0, 1, 2 e 3, seguito da un dosaggio 
di mantenimento mensile dalla settimana 4. Ogni dose da 300 mg viene 
somministrata in due iniezioni sottocutanee da 150 mg. La dose raccomandata è di 
150 mg nei pazienti naive affetti da SA e da AP con psoriasi lieve. Gli  studi in 
fase III hanno dimostrato una buona efficacia del farmaco sia nei pazienti naive ai 




INIBITORI DELLE JAK PROTEINE   
Ci sono dei trattamenti nuovi con un meccanismo d’azione differente da quello 
dei prodotti già approvati per il trattamento dell’artrite reumatoide definiti 
“targeted synthetic DMARDs” e sono  inibitori delle JAK proteins. Oltre al loro 
meccanismo di azione, il principale interesse risiede nella via di somministrazione 
orale, diversa rispetto alle sostanze biologiche somministrate via SC o EV [32]. 
-TOFACITINIB, un pan-JAK-inibitore è il primo ad essere approvato negli Stati 
Uniti e in altri paesi, ma non in Europa.  Sono stati forniti i dati dai cinque studi 
cardine a sostegno dell’efficacia clinica di tofacinib 5 mg e 10 mg per il 
trattamento dell’artrite reumatoide in diverse popolazioni di pazienti. Nello studio 
cardine (studi 1044) per lo studio dell’effetto sul danno strutturale, l’endpoint 
primario (mTSS) ha raggiunto significatività statistica solo per la dose superiore 
(10 mg) e non per la dose inferiore (5 mg).[33]. Inoltre, c’era il timore che i 
metodi statistici impiegati per gestire i pazienti che avevano interrotto il 
trattamento randomizzato potessero  sovrastimare l’effetto del trattamento. 
I dati a supporto ricavati da un altro studio su pazienti naïve al MTX, dove 
l’efficacia sul danno strutturale è stata dimostrata per entrambe le dosi di 
tofacitinib, non sono stati considerati sufficienti dall’Agenzia Europea per i 
medicinali per superare la mancata dimostrazione dell’efficacia sul danno 
strutturale nella popolazione bersaglio proposta, a causa dell’incertezza sul fatto 
che i dati possano essere estrapolati per la popolazione bersaglio come definite 
dalla suddetta indicazione. 
 
-BARICITINIB è in fase III di sperimentazione clinica, JAK 1-2 inibitore. 
Sembra condividere la stessa efficacia con gli altri biologici e tofacitinib [34].  
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I dati sull’efficacia sono interessanti in quanto in uno studio di confronto, 
baricitinib associato a methotrexate aveva un’efficacia superiore clinica e 
funzionale (ma non strutturale) verso l’ adalimumab associato a methotrexate. Il 
























1.3. PRINCIPALI PATOLOGIE REUMATOLOGICHE 
IN CUI VENGONO UTILIZZATI I BIOLOGICI 
 
1.3.1. ARTRITE REUMATOIDE 
L’Artrite Reumatoide (AR) è una delle principali malattie infiammatorie croniche 
caratterizzata da una poliartrite progressiva, aggiuntiva e non sostitutiva, a carico 
delle articolazioni sinoviali che determina una sinovite cronica, simmetrica ed 
erosiva, generalmente interessante le articolazioni periferiche.  
L’interessamento sistemico si può manifestare con noduli sottocutanei, vasculite, 
pericardite, noduli polmonari o fibrosi interstiziale, mononeurite multipla, 
episclerite o sclerite [36]. 
Nella sua forma cronica conduce a perdita di funzionalità ed anchilosi delle 
articolazioni coinvolte, disabilità e morte prematura (prevalentemente per eventi 
cardiovascolari) [37]. Tuttavia alcuni pazienti presentano soltanto una lieve 
sintomatologia oligoarticolare di breve durata con minimo danno articolare. 
Il quadro evolutivo è comunque vario: nella fase iniziale l’artrite è spesso 
indifferenziata; questa può rimanere tale, risolversi spontaneamente, progredire 
verso un’altra artropatia definita o sfociare in una franca AR [38]. 
Una diagnosi precoce e l’impostazione immediata di una terapia con farmaci 
antireumatici modificanti il decorso della malattia (DMARDs) sono elementi 







EPIDEMIOLOGIA E GENETICA 
 
Nei paesi industrializzati l’AR ha una prevalenza di 0,5-1% della popolazione 
adulta, con un’incidenza di nuovi casi annui pari a 5-50 su 100.000 abitanti [40]. 
Circa lo 0,6% della popolazione italiana è affetto da Artrite Reumatoide, con 
maggior prevalenza nel sesso femminile (4:1). L’esordio giovanile (<15 anni) non 
è comune; l’incidenza cresce infatti con l’età fino agli 80 anni con picco in quinta 
decade per le donne, qualche anno più tardi per gli uomini [41]. 
Grazie alle nuove tecnologie genetiche moderne sono stati scoperti diversi 
polimorfismi genetici correlati al rischio di sviluppare l’AR, molti dei quali 
implicano meccanismi immunitari ( figura 1). Il sistema HLA ( particolarmente 
HLA-DRB1) rimane quello più influente nella patogenesi di questa malattia[42]. 
 









L’AR è patologia infiammatoria cronica e sistemica a patogenesi autoimmune. 
Sono molteplici  i fattori eziopatogentici che caratterizzano questa malattia (figura 
2). Come in altre malattie autoimmuni, oggi è di particolare interesse l’effetto del 
microbioma nello sviluppo e nella progressione della patologia. [43,44].  
Vi sono dei dati sull’artrite nei modelli animali che suggeriscono un ruolo 
fondamentale del microbioma intestinale nello sviluppo dell’AR. [44]. 
Gli studi iniziali condotti negli umani dimostrano la presenza di alterazioni 
gastrointestinali nell’AR specialmente nella fase iniziale della malattia [43]. 
In altri studi è stata dimostrata una correlazione delle alterazioni del microbioma 
nei soggetti sani con la presenza della PCR e gli anticorpi anti-CCP. Tuttavia 
ancora molti meccanismi devono essere chiariti. 
Figura 2: Fattori patogenetici dell’artrite reumatoide 
 
La tumefazione articolare nell’artrite reumatoide riflette l’infiammazione della 
membrana sinoviale che deriva dall’attivazione immunitaria ed è caratterizzata 
dall’infiltrazione dei leucociti nel compartimento sinoviale [45] ( figura 3). 
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Figura 3: Le vie patogenetiche nell’AR 
 
Nella figura sono illustrate le vie patogenetiche molecolari dell’AR. La profonda 
conoscenza dei meccanismi eziopatogenetici della malattia ha contribuito nello 





Nel 2010 sono stati pubblicati i nuovi criteri classificativi per l’AR che sono frutto 
condiviso dei maggiori gruppi di studio reumatologici della comunità scientifica 
americana (ACR) e di quella europea (European League Against Rheumatism, 
EULAR) (Tabella II ) [46]. 
 
Tabella II. Criteri ACR/EULAR 2010 per la classificazione della AR 
 
Popolazione target (chi deve essere testato?): pazienti che 
1. Hanno almeno 1 articolazione con sinovite clinica sicura (tumefazione) 
2. Con sinovite non spiegata da altra malattia 
A. COINVOLGIMENTO ARTICOLARE 
1 grande articolazione 0 
2-10 grandi articolazioni 1 
1-3 piccole articolazioni (con o senza interessamento di grandi articolazioni) 2 
4-10 piccole articolazioni (con o senza interessamento di grandi articolazioni) 3 
>10 articolazioni (almeno 1 piccola articolazione) 5 
B. SIEROLOGIA (è necessario almeno un test per la classificazione) 
FR negativo ed anticorpi anti-CCP negativi 0 
FR a basso titolo o anticorpi anti-CCP a basso titolo 2 
FR ad alto titolo o anticorpi anti-CCP ad alto titolo 3 
C. DURATA DEI SINTOMI 
<6 settimane 0 
≥6 settimane 1 
D. REATTANTI DI FASE ACUTA (è necessario almeno un test per la classificazione) 
PCR normale e VES normale 0 
PCR elevata o VES elevata 1 
PER LA CLASSIFICAZIONE E’ NECESSARIO UN PUNTEGGIO TOTALE  ≥ 6 
PCR: proteina C reattiva; VES: velocità di eritrosedimentazione. 
 
I nuovi criteri sono disegnati per la classificazione di pazienti che hanno almeno 
un’articolazione con sinovite clinica.  
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La classificazione prevede un algoritmo a punteggio, in cui bisogna sommare lo 
score di quattro categorie (A-D): coinvolgimento articolare (A), sierologia (B), 
durata dei sintomi (C) e reattanti di fase acuta (D). 
- Coinvolgimento articolare: 
Il coinvolgimento articolare si riferisce ad articolazioni clinicamente dolenti o 
tumefatte, che possono essere confermate attraverso il riscontro di sinovite con 
tecniche di imaging. Sono escluse dalla valutazione le interfalangee distali (IFD), 
le prime carpometacarpali e le prime metatarsofalangee (MTF). Vengono 
considerate grandi articolazioni le spalle, i gomiti, le anche, le ginocchia e le 
caviglie; vengono considerate piccole articolazioni le metacarpofalangee (MCF), 
le interfalangee prossimali (IFP), le metatarsofalangee. 
- Sierologia: 
Gli esami di laboratorio forniscono un importante ausilio ai fini diagnostici e 
prognostici. Oltre infatti agli indici di flogosi (rilevatori dell’attività di malattia), 
esistono autoanticorpi dosabili con diversa specificità e sensibilità, in grado di 
evidenziare un quadro patologico anche molti anni prima della manifestazione 
clinica [47]. L’autoanticorpo utilizzato storicamente come marker sierologico per 
l’AR è il Fattore Reumatoide (FR), un anticorpo di classe IgM diretto contro il 
frammento Fc dell’immunoglobulina G umana. Una negatività del FR non esclude 
tuttavia la diagnosi, poiché in circa il 15% dei casi l’artrite è sieronegativa [48]. 
D’altro canto una positività non è necessariamente sinonimo di malattia, dal 
momento che il FR è positivo approssimativamente nel 3-5% della popolazione 
sana, in altre patologie autoimmuni (ad esempio nella sindrome di Sjögren 
primaria, viene riscontrata positività per il FR nel 70% circa dei casi) e in corso di 
varie malattie infettive croniche come per esempio l’Epatite C [49]. A causa della 
sua bassa specificità sono stati sviluppati nuovi test sierologici, tra cui la 
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rilevazione degli anticorpi anti peptide ciclico citrullinato (anticorpi anti-CCP) 
che possiedono una specificità del 95% (sensibilità 67%) [50] e sono migliori 
predittori di un decorso sfavorevole con una più grave e rapida distruzione 
articolare [51,52]. 
Nei nuovi criteri classificativi viene valutata la positività del FR e degli anticorpi 
anti-CCP e, per la prima volta, è stato considerato il titolo anticorpale alto o basso 
(più o meno di 3 volte il limite superiore del test impiegato). Questo rappresenta 
però un aspetto di criticità in quanto l’attendibilità dei laboratori nel misurare FR 
ed anticorpi anti-CCP non risulta uniforme. 
- Durata dei sintomi: 
La durata dei sintomi si riferisce alla durata dei segni o sintomi di sinovite 
(dolore, tumefazione, dolorabilità) indipendentemente dalla terapia in atto.  
- Reattanti di fase acuta: 
I reattanti di fase acuta si riferiscono al valore della VES e/o alla PCR (è 
sufficiente avere uno dei due parametri elevato). 
Per classificare un paziente come affetto da AR definita è necessario un punteggio 
totale > 6. I pazienti con un punteggio inferiore dovrebbero essere monitorati nel 
tempo [46]. 
Le tecniche di imaging hanno un ruolo marginale rispetto ai criteri del 1987, 
venendo infatti proposte solo come strumento di conferma di una sinovite già 
identificata clinicamente. In questo modo si sfrutta esclusivamente la specificità 








Nella gestione clinica del paziente affetto da Artrite Reumatoide, le tecniche di 
imaging svolgono un ruolo fondamentale. Le più utilizzate sono la radiografia, 
risonanza magnetica ed ecografia. 
Radiografia  
Il gold standard per la valutazione del danno erosivo nell’AR è ancor oggi 
rappresentato dalla radiografia diretta. Questa è particolarmente utile per il follow-
up della malattia, per definirne la severità in un determinato momento e 
determinare l’efficacia della terapia farmacologica. Il consiglio che emerge 
dall’esame della letteratura è quello di un follow-up radiologico annuale o 
addirittura, almeno inizialmente, semestrale. 
La necessità sia di confrontare concretamente nel tempo l'evoluzione delle 
erosioni ossee di un determinato paziente, sia di poter confrontare casistiche 
diverse, trattate con diverse terapie, ha portato alla elaborazione di metodi 
condivisi e validati di valutazione del danno articolare. 
I più utilizzati negli studi clinici sono il metodo di Larsen (Tab.III) [53] ed il 
metodo di Sharp (Tab.IV) [54]. Entrambi attribuiscono un punteggio alle erosioni 
e alla riduzione della rima articolare in alcune articolazioni predefinite. 
Tabella III. Metodo di Larsen  
 
Metodo di Larsen 
0 Superficie articolare integra e normale spazio articolare (possibile 
presenza di lesioni non legate all’artrite, e.g. osteofiti) 
1 Presenza di una erosione del diametro ≤1 mm o riduzione della rima 
articolare 
2 Presenza di una o più erosioni del diametro >1 mm 
3 Evidenti erosioni 
4 Presenza di grossolane erosioni (non è più evidente lo spazio 
articolare e la superficie articolare è solo parzialmente preservata) 






Tabella IV. Metodo di Sharp 
 
Metodo di Sharp 
Erosioni 
0 Nessuna 
1 Una piccola erosione (≤1 mm) 
2 Una o più piccole erosioni di grado medio, con diametro ≤1 mm 
3 Una o più piccole erosioni di grado medio, con diametro di 1-3 mm 
4 Una o più larghe erosioni (>3 mm) 
5 Distruzione erosiva articolare 
Riduzione della rima articolare 
0 Normale 
1 Riduzione della rima articolare focale 
2 Riduzione della rima articolare diffusa, ma inferiore al 50% dello 
spazio articolare 






Risonanza Magnetica Nucleare ( RMN) 
Negli ultimi anni sta emergendo il ruolo della Risonanza Magnetica Nucleare 
(RMN) come metodica in grado di fornire informazioni utili specie nelle fasi 
iniziali della malattia. 
La RMN, in particolare, è in grado di valutare lo stato della membrana sinoviale, 
una sua eventuale imbibizione edematosa e l'entità della vascolarizzazione a 
livello delle articolazioni interessate. Inoltre, trova applicazione nella precisa 
definizione di talune complicanze, quali la sub-lussazione atlanto-epistrofea o 






La valutazione ecografica articolare sta pure assumendo un’importanza sempre 
crescente. Essa permette infatti una valutazione diretta della vascolarizzazione 
sinoviale, dello stato di tendini e guaine tendinee, il riconoscimento di edema 
infiammatorio capsulo-sinoviale, la presenza di erosioni ossee ed alterazioni della 
cartilagine articolare con possibilità di studio dinamico dell’articolazione [57-59]. 
Queste nuove metodiche presentano alcune problematiche intrinseche: non sono 
disponibili uniformemente sul territorio, necessitano (in particolare per 
l’ecografia) di un training specifico e soprattutto non è ancora stato raggiunto un 
consensus sul metodo di refertazione. Inoltre, nel follow-up, la remissione 
ecografica non ha portato beneficio rispetto alla remissione clinica, ma spesso è 
associata al sovratrattamento [60-62].  
 
MISURE DI OUTCOME 
Per valutare la risposta terapeutica è necessario utilizzare dei parametri obiettivi e 
ripetibili che tengano conto del target di malattia. Nel caso dell’AR questi target 
sono il controllo del dolore, dell’infiammazione e della progressione radiologica. 
Le misure di outcome maggiormente utilizzate sono il DAS (DAS e DAS28), il 
SDAI ed il CDAI e la risposta ACR [63]. 
 
DAS e DAS28 
Il primo strumento di monitoraggio introdotto è stato il DAS (Disease Activity 
Score) [64]. Si tratta di uno score che tiene conto del numero di articolazioni 
dolenti e tumefatte, degli indici di funzionalità e della valutazione globale del 
paziente sul suo stato di salute su una scala visiva analogica. 
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In origine il DAS utilizzava l’indice articolare di Ritchie (RAI) per contare la 
dolorabilità di 53 articolazioni e la tumefazione di 44 di esse. Il DAS28, più 
utilizzato per semplicità nella pratica clinica, impiega una conta articolare 
semplificata a 28 articolazioni che include: spalle, gomiti, polsi, MCF e IFP, 
interfalangea del 1° dito e ginocchia. Esclude invece: anche, caviglie e piedi. In 
entrambi vengono considerati anche il valore dei reattanti di fase acuta (VES o 
PCR) e una valutazione globale del paziente su una scala analogica visiva (VAS, 
da 0 a 100 mm). I quattro parametri vengono quindi sommati secondo le formule 
riportate in Tab.V [65]. Nella pratica clinica esistono dei calcolatori automatici di 
DAS e DAS28 che semplificano e velocizzano la valutazione. La remissione è 
definita per un DAS ≤ 1,6 o un DAS28 ≤ 2,6. 
 





DAS28(VES) = 0,56 x √(AD28) + 0,28 √(AT28) + 0,70 x ln(VES) + 0,014 x GH  
(range: 0-9) 
DAS28(PCR) = 0,56 x √(AD28) + 0,28 √(AT28) + 0,36 x ln(PCR+1) + 0,014 x GH + 0,96  
(range: 1-9) 
DAS(VES) = 0,54 x √(RAI) + 0,065 (AT44) + 0,33 x ln(VES) + 0,0072 x GH 
DAS(PCR) = 0,54 x √(RAI) + 0,065 (AT44) + 0,17 x ln(PCR+1) + 0,0072 x GH + 0,45 
 
Conversione da DAS a DAS28: DAS28 = (1,072 x DAS) + 0,938 
 
Categorie DAS28 DAS 
Remissione di malattia  ≤2,6 ≤1,6 
Bassa attività di malattia  2,6-3,2 1,6-2,4 
Moderata attività di malattia  3,2-5,1 2,4-3,7 
Elevata attività di malattia  >5,1 >3,7 
AT28, AT44: conta delle articolazioni tumefatte; AD28, AD44: conta delle articolazioni 
dolenti; GH: valutazione globale del paziente su una scala analogica visiva (0-100 mm). 












Sulla base del miglioramento del DAS e DAS28 dal baseline all’endpoint di uno 
studio clinico, l’EULAR ha creato dei criteri di risposta alla terapia che sono stati 
utilizzati parallelamente ai criteri ACR nei trials clinici (Tab.VI) [68]. 
 






Miglioramento nel DAS o DAS28 dal baseline 
≥1,2 > 0,6 e ≤ 1,2   ≤ 0,6 
≤2,4 ≤3,2 Buono   
>2,4 e ≤3,7 >3,2 e ≤5,1  Moderato  
>3,7 >5,1   Nessuno 
 
SDAI e CDAI 
Il Simplified Disease Activity Index (SDAI) consiste nella somma numerica dei 
quattro componenti del DAS28, con l’aggiunta di una valutazione globale del 
medico. Il Clinical Disease Activity Index (CDAI) omette la PCR, consentendo 
quindi il suo calcolo anche qualora tale parametro non fosse disponibile [69]. 
Questo indice si rende utile per la valutazione dei pazienti che assumono farmaci 
(e.g. tocilizumab) in grado di interferire direttamente con la produzione epatica di 
PCR. La misurazione della risposta con altri indici, soprattutto negli studi di 
confronto con farmaci che non condividono la stessa azione, potrebbe diventare 
infatti un importante bias nella valutazione finale di tali studi. 
I valori di cut-off per la remissione sono: SDAI ≤ 3.3, CDAI ≤ 2.8. 
I valori per la Low Disease Activity sono: SDAI ≤ 11, CDAI ≤ 10. 
 
CRITERI ACR 
Il gruppo ACR ha prodotto dei criteri che potessero distinguere gli effetti di un 
trattamento rispetto al placebo nei trials clinici. Questi richiedono un 
miglioramento almeno del 20% (ACR20), 50% (ACR50), o 70% (ACR70) del 
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numero di articolazioni dolorabili e tumefatte, più 3 su 5 dei seguenti: valutazione 
globale del paziente, valutazione globale del medico, valutazione del dolore del 
paziente, health assessment questionnaire (HAQ) e valori dei reattanti di fase 
acuta (VES o PCR) [63,68]. 
Questi criteri hanno sostituito quelli proposti dall’American Rheumatism 
Association (ARA), che si basavano sull’assenza totale di rigidità mattutina, 
astenia, dolore, tumefazione articolare e negatività degli indici di flogosi [68]. 
 
 
TRATTAMENTO DELL’ARTRITE REUMATOIDE 
 
Da più di un decennio l’approccio terapeutico all’Artrite Reumatoide è 
notevolmente cambiato. Fino alla fine degli anni ’80-’90, il trattamento si basava 
sull’uso di FANS e steroidi, spesso a cicli, riservando i farmaci di fondo (al tempo 
era disponibile sostanzialmente solo il methotrexate) ai soli casi refrattari o 
recidivanti al trattamento anti-infiammatorio. 
In quegli anni si è assistito alla cosiddetta inversione della piramide terapeutica, 
indicando i DMARDs, spesso anche in combinazione, come trattamento iniziale 
dell’AR e relegando gli anti-infiammatori e lo steroide a terapia di supporto nei 
momenti di riacutizzazione della malattia. 
La terapia è comunque multidisciplinare, dovendo combinare presidi 
farmacologici (FANS, steroidi, DMARDs, farmaci biologici) e non farmacologici 
(riabilitazione, correzione chirurgica, approccio psicologico) [69]. 
Si raccomanda oggi un approccio “treat to target” [70] al fine di ottenere in tempi 
rapidi la remissione o una bassa attività di malattia. Diversi studi hanno 
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confermato che un trattamento aggressivo e precoce è in grado di ritardare o 
addirittura impedire l’instaurarsi del danno articolare radiologico [70].  
Per intraprendere una terapia precoce è quindi fondamentale una diagnosi precoce, 
in grado di individuare quei pazienti a rischio di evoluzione verso una franca AR 
ad esito sfavorevole rispetto a quelli destinati probabilmente a rimanere in uno 
stadio di artrite indifferenziata o di mild arthritis [39]. E’ stato pubblicato 
recentemente l’algoritmo basato sulle ultime raccomandazioni dell’EULAR ( 
update 2016) (Figura4 ).  
 
Figura 4: Diagnosi e prognosi dell’early arthritis - Algoritmo basato sulle 









I farmaci utilizzati nell’AR sono finalizzati a ridurre l’infiammazione e il 
conseguente danno strutturale. Per definizione sono chiamati  DMARDs ( disease-
modifying antirheumatic drugs). Possono essere classificati in DMARDs sintetici 
e DMARDs biologici. I DMARDs sintetici sono classificati a loro volta in 
DMARDs sintetici convenzionali e DMARDs sintetici target [71]. Quest’ultimi 
sono rappresentati da farmaci con un altro meccanismo d’azione e il target 
principale è rappresentato dalle proteine JAK ( descritti nel capitolo precedente). 
 
DMARDs sintetici convenzionali 
I DMARDs sono agenti chiave nella terapia dell’AR, riducono la sinovite e la 
flogosi sistemica, migliorano la funzionalità articolare e sono in grado di ridurre la 
progressione radiologica della malattia.  
 
METHOTREXATE 
E’ un potente immunosoppressore che agisce come analogo delle purine inibendo 
in modo competitivo e reversibile la diidrofolato reduttasi. La sua azione è 
maggiore sulle cellule ad alto tasso di replicazione. Considerata la notevole 
efficacia e i numerosi dati di sicurezza disponibili in letteratura viene considerato 
il farmaco di prima scelta nella trattamento dell’AR [72-76]. Può essere 
somministrato per via orale oppure, preferibilmente, per via intramuscolare o 
sottocutanea. Nel corso del trattamento è importante monitorare l’emocromo (per 
la possibile insorgenza di leucopenia o di pancitopenia) e la funzionalità epatica. 
Incrementi delle transaminasi oltre 3 volte il range di normalità impongono la 





E’ anch’esso un potente immunosoppressore che agisce inibendo la formazione 
delle pirimidine. La sua azione è maggiore sulle cellule ad alto tasso di 
replicazione. Fino a pochi anni fa considerato un farmaco efficace come 
monoterapia di prima linea, nelle ultime linee guida americane è stato proposto 
anche nelle terapie di combinazione con il methotrexate. [77-78] Anche in questo 
caso è importante controllare l’emocromo (per possibili interferenze sulla sintesi 
sia della linea mieloide che linfoide) e la funzione epatica. L’uso cronico può 




E’ un farmaco efficace nell’AR ma soprattutto nella AP, utilizzato 
prevalentemente in Europa (tant’è che non viene indicato nelle linee guida 
americane). [76] L’alta frequenza di eventi avversi, prevalentemente ipertensione, 
nefrotossicità ed ipertricosi, ne limita talvolta l’utilizzo nella pratica clinica.  
 
SULFASALAZINA 
La sulfasalazina è un farmaco generalmente ben tollerato ma con una blanda 
azione sull’AR. La potenza relativamente bassa ed il ridotto numero di studi a 
supporto della sua efficacia fanno sì che nelle linee guida il farmaco venga 
raccomandato solo in assenza di fattori prognostici sfavorevoli [76,79]. Il numero 
elevato di compresse da assumere per raggiungere il dosaggio terapeutico (fino a 
6 cpr/die) può compromettere la compliance da parte del paziente. 
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Viene spesso consigliato come farmaco nelle terapie di combinazione [81]. Nel 
corso della terapia è importante monitorare l’emocromo (descritte agranulocitosi) 
e sospendere il trattamento in caso di comparsa di eruzioni cutanee. 
 
IDROSSICLOROCHINA 
I farmaci antimalarici (idrossiclorochina e clorochina) sono spesso utilizzati nel 
trattamento dell’AR, soprattutto nelle terapie di associazione [76,81]. Tuttavia non 
è chiaro se conferiscano un’efficacia aggiuntiva alla terapia e non sono molto 
efficaci nel rallentare il danno strutturale. In monoterapia, analogamente a quanto 
accade per la sulfasalazina, conservano un valore terapeutico solo nei pazienti con 
malattia molto lieve o che hanno controindicazioni all’uso di altri DMARDs. 
Nell’uso cronico è necessario monitorare il fondo dell’occhio per la possibile 




L'azatioprina è un altro farmaco immunosoppressore in grado di ridurre l'attività 
della malattia. Tuttavia non sono stati pubblicati dati positivi sull’effetto del 
farmaco sulla progressione radiologica e lo stato funzionale a lungo termine. Nella 
pratica clinica l’alto livello di tossicità (soprattutto ematologica ed epatica) ne 
limita l'utilizzo. Nei pazienti con morbo di Chron, trattati con una terapia di 
associazione che prevedeva adalimumab ed azatioprina, sono stati descritti un 
numero significativo di linfomi a cellule T. Questo dato influenza negativamente 





Le più recenti raccomandazioni EULAR hanno proposto la strategia terapeutica 
dell’ early AR . Nella figura 5 è riportato l’algoritmo proposto.[39]. 
 






Di recente sono stati introdotti nelle terapia dell’AR anche i farmaci biologici; 
questi sono molecole, ottenute con la tecnologia del DNA ricombinate, in grado di 
bloccare selettivamente una citochina od una particolare interazione cellulare 
individuate come punti chiave nella patogenesi della malattia. 
I farmaci biologici hanno permesso la remissione clinica in un’alta percentuale di 
pazienti e si sono dimostrati capaci di rallentare (in alcuni casi e condizioni 
bloccare) la progressione radiologica dell’artrite. Quelli attualmente in commercio 
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per l’AR hanno come bersagli molecolari il TNFα (Tumor Necrosis Factor α), il 
recettore per l’interleuchina 1, il recettore per l’IL-6, il CD-20, il CD-80 ed il CD-
86 (noti anche come B7-1 e B7-2, entrambi fondamentali per la co-stimolazione 
linfociti B - linfociti T) [83]. 
ACR ed EULAR hanno stilato un documento congiunto sulle raccomandazioni 
per l’uso dei DMARDs e degli agenti biologici, al fine di garantire una gestione 
uniforme e guidata dalla evidence based medicine, con l’obiettivo di ottenere una 
bassa attività di malattia, o ancor meglio la remissione, nel maggior numero di 
pazienti con AR [84,85]. 




In particolare nei pazienti con durata di malattia < 6 mesi (AR Early) viene 
raccomandato come primo approccio l'utilizzo di DMARDs in monoterapia sia 
che presentino un’attività di malattia bassa che moderata-elevata, purché in 
assenza di fattori prognostici sfavorevoli. Il ricorso ad una terapia di 
combinazione (due-tre DMARDs) è raccomandato nei pazienti con attività di 
malattia moderata o elevata in assenza di fattori prognostici negativi. Per 
quest’ultima categoria le linee guida prevedono la possibilità di introdurre un anti-
TNFα. La regolamentazione Italiana prevede l’utilizzo del biologico sempre in 
seconda linea, dopo l’insuccesso della terapia con uno o più farmaci di fondo. 
In tutti i pazienti con AR di più lunga durata (>6 mesi o che soddisfa i criteri di 
classificazione ACR 1987) viene raccomandato di iniziare la terapia con un 
DMARD (in monoterapia o in terapia di combinazione con predilezione per il 
methotrexate) e rivalutare clinicamente il paziente ogni 3 mesi. In caso di mancata 
risposta o risposta insufficiente dopo 3 mesi, viene consigliato di potenziare il 
dosaggio del methotrexate o di aggiungere idrossiclorochina o leflunomide. 
Tuttavia, nel caso in cui il paziente abbia dei fattori prognostici negativi o 
un’attività di malattia ancora media-elevata è possibile avviare un trattamento con 
biologico senza tentare di modificare la terapia con DMARDs. Il farmaco 
biologico è inoltre raccomandato in quei pazienti in cui, nonostante il 
potenziamento della terapia di fondo, non sia stato ottenuto il target terapeutico 
della remissione. 
In Italia, Europa e USA sono stati attualmente approvati per il trattamento 
dell’AR cinque anti-TNFα: infliximab (originator, biosimilare), etanercept 
(originator, biosimilare), adalimumab, golimumab e certolizumab  la cui 
descrizione è riportata nel capitolo precedente. 
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Tutti questi farmaci hanno dimostrato una maggiore efficacia quando 
somministrati insieme a methotrexate sia sul profilo clinico, ma soprattutto 
nell’inibizione del danno radiologico [86]. Negli studi ASPIRE (Infliximab), 
PREMIER (Adalimumab), TEMPO (Etanercept), GO-BEFORE (Golimumab) e 
FAST4WARD (Certolizumab) in alcuni pazienti era stata ottenuta la remissione 
clinica e livelli di remissione maggiori erano associati con una migliore 
funzionalità fisica e con l’arresto della progressione radiografica (forse addirittura 
con la riparazione). Non esistono studi di confronto diretto, ma l’efficacia dei 
diversi anti-TNFα, valutata indirettamente sulle risposte cliniche (DAS28, 
ACR20, ACR50, ACR70), appare sovrapponibile se si considerano le medesime 
categorie di pazienti. 
I biologici a diverso meccanismo d’azione ad oggi prescrivibili per il trattamento 





















1.3.2. SPONDILITE ANCHILOSANTE 
 
DEFINIZIONE 
La Spondilite Anchilosante, precedentemente nota come morbo di Bechterew e 
malattia di Marie-Strümpell, è una malattia infiammatoria cronica che coinvolge il 
rachide e in misura variabile le articolazioni periferiche, nonché strutture extra-
articolari [87]. E’ una patologia appartenente alle Spondiloartropatie (SpA) 
sieronegative (negatività per il Fattore Reumatoide); queste sono caratterizzate da 
una forte predisposizione genetica in cui si ritiene giochino un ruolo chiave 
diversi meccanismi autoimmuni. La completa fusione delle articolazioni della 
colonna comporta un’assoluta rigidità, condizione nota come colonna a canna di 
bambù per il peculiare aspetto radiologico del rachide [88]. 
Non vi è alcuna cura definitiva, sebbene diversi presidi, farmacologici e non, 
possano ridurre notevolmente la sintomatologia e lo stato doloroso [88]. 
Il gruppo delle spondiloartropatie comprende, oltre alla SA, l’artrite psoriasica, 
l’artrite reattiva, l’artrite associata a malattie infiammatorie croniche (rettocolite 
ulcerosa e morbo di Crohn) e altre forme che sfuggono a criteri classificativi 
specifici e vengono pertanto definite indifferenziate. Queste patologie hanno in 
comune un’anamnesi personale positiva per psoriasi, malattia infiammatoria 
cronica intestinale, uretrite, cervicite e diarrea. E’ molto frequente la familiarità. 
Nella Spondilite Anchilosante, infatti, la variante genetica HLA-B27 del 
complesso maggiore di istocompatibilità ha una frequenza del 95% (nelle altre 
SpA ha una frequenza comunque considerevole, ma nettamente inferiore); altri 





EPIDEMIOLOGIA E GENETICA 
La prevalenza della SA nel continente europeo è dello 0,3-0,5%; l’intero gruppo 
di SpA raggiunge l’1-2% (dato del tutto comparabile a quello dell’AR) [89]. 
E’ più frequente nel sesso maschile (rapporto 3:1), anche se diverse scuole 
reumatologiche siano convinte che la prevalenza nel sesso femminile sia 
sottostimata, poiché queste pazienti generalmente presentano una sintomatologia 
più lieve [89]. 
L’esordio della malattia ha un picco d’incidenza tra i 15 e 25 anni [90] e si stima 
che vi sia un lasso di tempo di circa 6-8 anni fra l’esordio del dolore 
infiammatorio e la diagnosi definita di SA [90]. 
La patologia ha un impatto socio-economico sostanziale sul paziente e sulla 
società; è ben noto infatti che la disabilità fisica comporti perdita di produttività e 
ricorso maggiore alle risorse sanitarie [88]. 




Le basi della correlazione tra HLA B27 e la spondiloartrite rimangono tuttora 
inspiegabili [87]. Sono state descritte in letteratura diversi meccanismi 
patogenetici ( figura) che implicano l’abnorme funzione delle cellule dentritiche e 
dei macrofagi. L’aberrazione del HLAB27 facilita la produzione del IL -17 da 
parte dei linfociti T CD4. Inoltre è stato ipotizzato che l’HLAB27 può generare 
una risposta immunitaria che promuove la disbiosi intestinale contribuendo 
ulteriormente al mantenimento dello stato infiammatorio con la successiva 










La manifestazione clinica della SA compare in modo graduale, solitamente 
intorno alla seconda decade di vita e tipicamente è caratterizzata da 
sintomatologia algica infiammatoria con rigidità localizzate a livello dell’intero 
rachide o, più frequentemente, limitate alla zona dorso-lombare nel maschio e 
cervicale nella femmina [89].  
Frequenti sono altre manifestazioni muscolo-scheletriche come l’artrite periferica, 
l’entesite, le tendiniti recidivanti, la dattilite, e l’edema improntabile distale. La 
figura riporta le classificazioni delle spondiloartriti, quella classica e quella più 






Tabella VII: Classificazione delle spondiloartriti 
  
L’artrite periferica si verifica nel 30-50% dei casi: generalmente si tratta di una 
mono-oligo-artrite asimmetrica che coinvolge preferenzialmente le grandi 
articolazioni. Frequentemente all’artrite si associano entesiti e/o tendiniti 
(prevalentemente dei talloni, gomiti, cresta iliaca e sterno) recidivanti che, 
peraltro, possono essere manifestazioni isolate della malattia [91].  La dattilite (o 
“dito a salsicciotto”, dato da una tenosinovite dei flessori) è patognomonica delle 
SpA, ma presente solo in circa il 30% dei casi.  
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Nelle forme giovanili, non è insolito l’interessamento isolato delle articolazioni 
sacroiliache; in questi casi l’espressione clinica più tipica è data dalla sciatica 
mozza (o glutalgia basculante). 
Meno frequenti, ma di notevole importanza clinica, si possono verificare aortite, 
insufficienza aortica, fibrosi degli apici polmonari, dolore toracico ed ectasia delle 
guaine delle radici nervose sacrali [94].  
La spondilite si manifesta attraverso il coinvolgimento infiammatorio a carico 
delle articolazioni interapofisarie posteriori delle vertebre ed a livello 
dell’inserzione dell’anulus fibroso all’entesi, determinando erosione del corpo 
vertebrale con sclerosi ossea reattiva e formazione di ponti ossei intervertebrali, 
con progressione delle lesioni in direzione ascendente. 
Dal momento che i segni e i sintomi iniziali non sono specifici di SA, spesso la 
diagnosi arriva in ritardo di diversi anni [88]. Inoltre l’evidenza radiografica di 
sacroileite compare solo tardivamente [99]. Si stima che la sacroileite sia presente 
in circa il 90% dei pazienti. 
I criteri diagnostici utilizzati inizialmente erano quelli di New York modificati 
[88]. Tali criteri classificano un paziente come affetto da SA se sono soddisfatti 
almeno un criterio clinico e un criterio radiologico tra i seguenti (Tab.VIII) [89]. I 
criteri di New York modificati sono in grado di identificare bene la malattia 
stabilizzata, mentre non sono sufficientemente sensibili per le fasi precoci della 
patologia, quando i segni radiografici non sono ancora presenti [88].  
Per la necessità di favorire una diagnosi precoce l’ASAS ha sviluppato 








Tabella VIII. Criteri di New York modificati (1984) 
 
1. Criteri clinici: 
a. Dolore lombare e rigidità da almeno 3 mesi che migliora con l’esercizio, 
ma non trova sollievo con il riposo. 
b. Limitazione  della mobilità del tratto lombare nei piani sagittale e 
frontale. 
c. Limitazione dell’espansione toracica rispetto ai normali valori correlati 
per sesso ed età. 
2. Criteri radiografici: 
a. Sacroileite di grado ≥ 2 bilateralmente 
b. Sacroileite di grado 3-4 unilateralmente 
 
 
Figura 8 . Criteri ASAS per la SpA assiale [94]. Sensibilità 82,9%, specificità 
84,4%. Solo imaging: sensibilità 66,2%, specificità 97,3%. 
Criteri ASAS per la diagnosi della spondiloartrite assiale 
 
 
In questi criteri, per la prima volta in reumatologia, la risonanza magnetica gioca 
un ruolo centrale in un set di criteri classificativi [98, 100].  
Il punto cruciale di questi criteri è la presenza di lombalgia cronica ad esordio 
precoce (<45 anni). Un paziente può essere classificato come affetto da SpA 
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assiale se è presente sacroileite all’imaging (radiografia o risonanza magnetica) 
insieme ad almeno un’ulteriore caratteristica di SpA, oppure, in assenza di 
sacroileite all’imaging, se sono presenti l’HLA-B27 più almeno due ulteriori 
caratteristiche di SpA. All’evidenza di sacroileite alla risonanza è stato dato molto 
più peso rispetto alla sacroileite radiografica. Il risultato della RMN viene 
considerato positivo qualora riveli aree di edema midollare osseo localizzate in 
sedi tipiche, come le zone periarticolari delle sacroiliache, altamente suggestive di 
sacroileite associata a SpA. I criteri possono probabilmente essere di ausilio nella 
diagnosi, anche se non devono essere intesi come criteri diagnostici [88]. In futuro 
la risonanza magnetica, subordinatamente ad un training adeguato dei 
reumatologi, renderà più agevole la diagnosi precoce delle SpA assiali [88]. 
 
MISURE DI OUTCOME 
Sono stati proposti ad ora diversi sistemi di misurazione dell’attività di malattia, 
basati sia su osservazioni e rilevazioni mediche sia su questionari rivolti al 
paziente, al fine di tracciare un quadro sull’andamento e l’evoluzione della 
patologia ad ogni visita ambulatoriale. 
Un questionario a punteggio, indice di attività di malattia, ancora oggi 
fondamentale sia nella pratica clinica quotidiana che negli studi clinici è il Bath 














Un paziente viene definito con malattia non attiva se il BASDAI è inferiore a 4. 
Una riduzione del BASDAI di almeno 2 punti viene ritenuta una risposta clinica 
efficace [102]. 
Il Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) è un indice metrico per 
valutare e definire modificazioni significative nella mobilità della colonna. 
Valuta la distanza trago-parete, la flessione lombare, la rotazione cervicale, la 
latero-flessione lombare e la distanza intermalleolare [103,]. 
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Un indice di funzionalità facile, veloce da completare e affidabile è il Bath 
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), un altro questionario che 
indaga le principali funzioni fisiche del paziente attribuendo ad ognuna un 
punteggio. Chiede ad esempio se il paziente sia in grado di svolgere le comuni 
attività della vita quotidiana, come alzarsi da una sedia, salire le scale, vestirsi 
autonomamente e così via. 
Il BASFI rappresenta la media dei 10 punteggi ottenuti [104]. 
Il gruppo ASAS ha definito la risposta alla terapia in base all’effetto su quattro 
parametri: il dolore e la valutazione globale del paziente, la funzionalità e 
l’infiammazione. I primi due sono valutati ciascuno con una scala analogica da 0 a 
10. La funzionalità è valutata con il BASFI, mentre l’infiammazione è valutata 
preferenzialmente con la media delle domande 5 e 6 del BASDAI (intensità e 
durata della rigidità) [105]. 
Sono evidentemente possibili diversi livelli di risposta, codificati in base alla 
percentuale di miglioramento nei 4 parametri sopra citati.  
ASAS20 prevede un miglioramento ≥20% (o ≥1 unità in una scala da 0 a 10) in 
almeno 3 su 4 parametri e il non peggioramento del 20% o più (o ≥1 unità) nel 
restante [106]. 
Risposte cliniche più consistenti di ottengono al raggiungimento di una risposta 
superiore al 50% (ASAS50) o del 70% (ASAS70), con un miglioramento assoluto 
≥20 (in una scala da 0 a 100) in pazienti in trattamento con biologici [106]. 
Recentemente, alla luce della nuova classificazione ASAS della SpA assiale 
[107], il gruppo ASAS ha cercato di migliorare la valutazione dell’attività di 
malattia con un indice composito. Questo nuovo Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score (ASDAS) si basa sui seguenti domini: dolore lombare complessivo 
(domanda 2 del BASDAI), giudizio globale del paziente, dolore / tumefazione 
40 
 
periferica (domanda 3 del BASDAI), durata della rigidità mattutina (domanda 6 
del BASDAI) e PCR (o in alternativa, VES) [106]. 
In analogia al calcolo del DAS per l’artrite reumatoide, un algoritmo permette il 
calcolo del punteggio. 
La malattia inattiva (equivalente alla remissione clinica) è stata definita per un 
punteggio <1.3 (Fig.6) [107]. 
 







La radiologia convenzionale è stata di fondamentale importanza per la diagnosi 
della SA per diversi decenni. La neoapposizione ossea, in termini di sindesmofiti 
ed anchilosi della colonna vertebrale, è un elemento patognomonico della SA. 
Le tipiche modificazioni strutturali delle articolazioni sacroiliache (quali sclerosi, 
erosioni ed anchilosi) hanno quindi fatto parte dei criteri diagnostici e 
classificativi per quasi 50 anni [108].  
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La complicata anatomia delle articolazioni sacroiliache, le loro alterazioni 
degenerative correlate all’età e la bidimensionalità della radiologia tradizionale 
possono determinare problemi di diagnosi differenziale [110,111].  
 
Risonanza Magnetica Nucleare ( RMN) 
La radiografia convenzionale è di solito eseguita come screening iniziale, mentre 
la RM può essere di ausilio nei casi dubbi, anche nell’ottica di limitazione le 
radiazioni [111]. Inoltre questo esame permette la diagnosi precoce della SA. I 
nuovi criteri di classificazione per la SpA assiale hanno recentemente inserito 
l’infiammazione delle sacroiliache, rilevata con la RM, come criterio maggiore 
per quel che riguarda l’imaging [109]. Al momento, una refertazione positiva può 




Tomografia computerizzata (TC) 
La tomografia computerizzata (TC) è considerata il gold-standard per valutare le 
modificazioni strutturali delle articolazioni sacroiliache [109], tuttavia non 
rappresenta un’esame necessario per la diagnosi di SA. 
 
TRATTAMENTO DELLA SPONDILITE ANCHILOSANTE 
L’approccio terapeutico alla spondilite anchilosante è multidisciplinare, partendo 
dalla semplice educazione del paziente fino alla chirurgia tesa alla correzione 
delle deformità e al ripristino della mobilità articolare. Le linee guida recenti 
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ASAS-EULAR 2016 [114 ]propongono un algoritmo terapeutico che è presentato 
nella figura 11.  







La terapia ha un duplice scopo: il controllo della sintomatologia dolorosa da un 
lato, la limitazione della progressione della malattia dall’altro. 
L’introduzione dei farmaci biologici anti-TNFα ha costituito il più grande 
progresso degli ultimi 50 anni nel trattamento della SA [116], insieme 
all’introduzione della risonanza magnetica nella gestione della patologia [116]. 
Fino a poco tempo fa, infatti, le opzioni terapeutiche per la SA erano limitate. I 
capisaldi del trattamento erano una regolare fisioterapia e i farmaci anti-
infiammatori non steroidei. I DMARDs e i corticosteroidi non hanno dato alcuna 
dimostrazione di efficacia nella SA. 
 
FISIOKINESITERAPIA 
Uno dei capisaldi del trattamento non farmacologico dei pazienti affetti da SA è 
l'educazione del paziente ed un esercizio fisico regolare. Il trattamento prevede il 
controllo posturale (sia a riposo che durante l’attività lavorativa), la 
mobilizzazione del rachide e il rinforzo dei muscoli ad attività antagonista rispetto 
alla progressione delle deformità. Una fisioterapia supervisionata, sia essa 
effettuata con esercizi a terra o in acqua, singolarmente o in gruppo, è risultata 
essere più efficace degli esercizi fatti da soli a casa. 
 
ANTI-INFIAMMATORI NON STEROIDEI 
I FANS ed i COX-2 inibitori, sono raccomandati come trattamento farmacologico 
di prima linea per la SA nei pazienti affetti da dolore e rigidità [115,117]. 
Nella scelta di un trattamento prolungato con FANS tradizionali o COXIB è 
importante tenere conto del rischio gastrointestinale del paziente. I COXIB, a 
parità di rischio cardiovascolare, garantiscono un minor rischio di sanguinamento, 
ulcere e perforazioni rispetto al FANS tradizionale [117].  
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Esistono inoltre evidenze che l’uso continuativo di anti-infiammatori (celecoxib 
per 2 anni rispetto ad un utilizzo al bisogno) è in grado di ridurre la progressione 
radiologica della malattia in pazienti in fase attiva [118].  
Questo dato è particolarmente rilevante se si considera il fatto che fino ad ora gli 
anti TNF (unici farmaci biologici fino a poche settimane fa approvati per la SA), a 
meno che non siano stati utilizzati in fase pre-radiografica, non sono stati in grado 
di dimostrare alcun effetto sulla progressione del danno articolare nella SA. 
Dati molto interessanti vengono dagli studi con secukinumab in cui per la prima 
volta è stato osservato un rallentamento della progressione radiografica. Questo 
conferma il ruolo patogenetico essenziale dell’IL17 in questa patologia 
 
CORTICOSTEROIDI 
Le linee guida consigliano le infiltrazioni di glucocorticoidi, in caso di artriti 
periferiche associate, nelle sedi locali di infiammazione muscolo-scheletrica. Non 




I DMARDs, compreso il methotrexate, contrariamente a quanto accade per altre 
malattie reumatologiche (artrite reumatoide in primis), non sono indicati nella 
spondilite anchilosante. Il loro utilizzo viene generalmente riservato a quei 
pazienti che presentano uno spiccato coinvolgimento articolare. Tra i DMARDs 
usati nel trattamento della spondilite anchilosante, la sulfasalazina è quella più 
studiata ed utilizzata, tuttavia la sua efficacia non è ancora stata definita in 






In Italia sono stati approvati per la SA infliximab, etanercept [92], adalimumab 
[120], golimumab [121], certolizumab e, del tutto recentemente, secukinumab 
[30]. Attualmente, non c’è evidenza a supporto dell’utilizzo di altri farmaci 
biologici oltre agli anti-TNFα, come è stato dimostrato in due studi sull’utilizzo di 
rituximab ed abatacept nella SA, che non hanno dato effetti positivi [122,123].  
L’uso è subordinato al fallimento di una terapia con almeno due anti-infiammatori 

























L’Artrite Psoriasica (AP) è una malattia sistemica cronica su base autoimmune, 
associata o meno a psoriasi cutanea, caratterizzata da infiammazione delle 
articolazioni e delle strutture adiacenti. 
L’AP è in realtà un’entità clinica di recente descrizione. Tradizionalmente è stata 
definita come un’artrite infiammatoria, sieronegativa, in genere associata con la 
psoriasi [124]. 
Inizialmente, le artriti infiammatorie che si verificavano in presenza di psoriasi 
erano considerate come una manifestazione di una AR in pazienti che avevano in 
contemporanea la malattia cutanea [125]. 
La AP è emersa come entità clinica separata dall’AR solo in seguito alla scoperta 
del fattore reumatoide nel 1948 [126] e grazie al lavoro pionieristico di Wright, 
che descrisse per la prima volta una forma particolare di artrite. Questa, si 
distingueva per il frequente coinvolgimento delle articolazioni interfalangee 
distali di mani e piedi con erosione e riassorbimento delle falangi terminali, 
coesistente sacroileite e presenza di forme altamente mutilanti [127]. E’ stata 
riconosciuta dall’ARA come malattia reumatica distinta solamente nel 1964 [128]. 
Originariamente sono state descritte cinque forme cliniche di AP: 
- oligoartrite asimmetrica (70%); 
- poliartrite simil-AR (20%); 
- artrite a coinvolgimento prevalentemente assiale (spondilite); 
- artrite prevalentemente periferica che coinvolge le IFD (5%); 
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- artrite mutilante (5%) [129]. 
La prevalenza esatta di questi pattern è variabile e sebbene sia stato affermato che 
la maggioranza dei pazienti presenti la forma oligoarticolare [130], è stato visto 
che con una maggior durata di malattia i pazienti tendono a sviluppare il pattern 
poliarticolare [131]. Questi sottogruppi si riferiscono quindi per lo più alla 
malattia all’esordio e non possono essere usati nella classificazione della AP 
quando la malattia è più datata. 
 
EPIDEMIOLOGIA  
L'esatta prevalenza della AP è sconosciuta, sia perché per molti anni non sono 
stati disponibili dei criteri diagnostici ampiamente accettati, sia perché 
l’eterogeneità della malattia fa sì che anche per gli esperti talvolta risulti difficile 
formulare una diagnosi corretta all’esordio [131]. La prevalenza stimata nella 
popolazione generale è intorno all’1%, simile a quella dell’AR [132]. La maggior 
parte dei pazienti (circa il 70%) sviluppa la psoriasi prima del coinvolgimento 
articolare; nel 15% dei casi l’artrite precede più di 1 anno l'insorgenza di psoriasi, 
e in circa il 15% le due condizioni si verificano entro 12 mesi l’una dall’altra 
[133,134]. Il 2-3% della popolazione generale è affetto da psoriasi. La prevalenza 
di artrite in questi pazienti varia ampiamente a seconda delle casistiche 
considerate (tra il 6% e il 42%) [134]. In media si stima che circa il 30% dei 
pazienti con psoriasi sviluppi l’artrite [133]. L’esordio dell’AP avviene in genere 
tra i 30 e i 55 anni, senza differenze fra maschi e femmine [134]. 
Negli ultimi due decenni è diventato chiaro che la AP sia molto più aggressiva di 
quanto si pensasse in passato. Circa il 20% dei pazienti sviluppa infatti una forma 
di artrite molto distruttiva e invalidante. Anche l’impatto della malattia sembra 
essere simile a quello dei pazienti con AR per quanto riguarda la qualità di vita in 
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L’artrite psoriasica è una malattia immunomediata che probabilmente condivide i 
meccanismi patogenetici con la psoriasi. Nella sinovia dell’articolazione 
interessata dall’artrite psoriasica sono state evidenziate le cellule immunitarie 
quali cellule T, B e macrofagi. Un modello proposto per l’immunopatogenesi 
dell’AP è illustrata nella figura12 . In un individuo geneticamente predisposto che 
si espone ad uno stress per esempio un’ infezione batterica innesca l’ attivazione 
della risposta immunitaria innata, che porta al reclutamento delle cellule CD8 
 e il rilascio delle chemochine e citochine proinfiammatorie. Il processo viene 
amplificato con angiogenesi e infiltrazione cellulare dei tessuti interessati. [137].  
Anche HLA e altri geni espressi possono, con lo stesso modello patogenetico, 
determinare l’infiammazione tessutale. Anche per l’AP è stato suggerito un ruolo 
importante del microbioma nella patogenesi e sviluppo della malattia. 





L’Artrite Psoriasica è stata riconosciuta ufficialmente dall’American College of 
Rheumatology (ACR) come entità clinica solamente nel 1964[138]. 
Sebbene il 5-30% dei pazienti con psoriasi presenti una AP d’accompagnamento 
[139], spesso la patologia non viene riconosciuta alle prime visite di controllo 
presso i medici di medicina generale ed i dermatologi. Tuttavia è necessario 
sottolineare che molto frequentemente i pazienti presentano dolore dorso-lombo-
sacrale, entesite o dattilite, piuttosto che una vera e propria artrite. 
Con l’avvento di farmaci in grado di arrestare la malattia, tra cui in ultima istanza 
i farmaci biologici, è emersa la necessità di criteri classificativi che fossero 
ampiamente accettati e validati da trials clinici. 
Nel 1991, L’European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) ha  riconosciuto 
per la prima volta  che l’AP può effettivamente verificarsi anche in assenza di 
psoriasi [139]. 
Viste le difficoltà poste dalla coesistenza di molteplici criteri di classificazione e 
dal livello insoddisfacente di validazione empirica di ognuno di essi, nel 2006 un 
gruppo di studio ha avviato un ampio lavoro collaborativo denominato CASPAR 
(Classification criteria for Psoriatic Arthritis) per definire dei nuovi criteri che 
tenessero conto delle conoscenze acquisite sulla patologia (Tab.IX) [140]. 
Questi hanno una specificità molto elevata, seppur con una sensibilità 
leggermente inferiore ai precedenti. Per definire la diagnosi sono necessari almeno 
3 elementi fra: evidenza di psoriasi, onicodistrofia psoriasica, negatività del FR, 







Tabella IX. Criteri CASPAR per la diagnosi di AP 
 
 
Per la classificazione, il paziente deve avere una malattia infiammatoria 
articolare (artrite, spondilite o entesite) ed ottenere un punteggio ≥ 3  
Criteri Descrizione 
 
1.  Evidenza di Psoriasi (1 tra a, b, c): 
 
a. Psoriasi in corso* 
b. Anamnesi personale di Psoriasi 
c. Anamnesi familiare di Psoriasi 
 
 
Psoriasi presente al momento della visita 
(reumatologica o dermatologica) su cute o 
cuoio capelluto 
 
Storia personale di Psoriasi riferita dal 
paziente, dal medico di famiglia, 
dermatologo, reumatologo, o altro 
personale sanitario qualificato 
 
Storia di Psoriasi, riferita dal paziente, in 
parenti di primo o secondo grado 
 
2.  Onicodistrofia Psoriasica 
 
Include onicolisi, pitting e ipercheratosi 
osservati al momento della visita  
 
3.  FR negativo 
 
Test negativo per la ricerca del fattore 
reumatoide, ottenuto con qualsiasi metodo 
(lattice escluso), ma preferibilmente con 
ELISA o nefelometria. 
 
4.  Dattilite (1 tra a, b): 
 
a. Dattilite in corso 
b. Storia di dattilite 
 
 
Definita come tumefazione di un intero 
dito 
 
Anamnesi positiva per dattilite 
diagnosticata da un reumatologo 
 
5.  Evidenza radiografica di neo 
apposizione ossea iuxta-articolare 
 
Ossificazione mal definita ai margini 
articolari (osteofiti esclusi) visibile su 
radiografie standard di mani e/o piedi. 
* L’item “Psoriasi in corso” vale 2 punti, gli altri valgono 1 punto ciascuno. 
Sensibilità 98,7%, Specificità 91,4%. 
 
La dattilite che aveva ricevuto poca enfasi nei primi studi, è tuttavia una 
caratteristica molto comune (riscontrata nel 48-54% dei pazienti) [141,142], non 
si osserva nella AR [142] ed è patognomonica delle spondiloartriti (SpA). 
È possibile avere la malattia anche in caso di positività del FR o addirittura se non 
è presente psoriasi, purché siano presenti le altre caratteristiche. 
51 
 
Dal punto di vista radiologico aspetti quali neoapposizione ossea iuxta-articolare, 
osteolisi articolare e periostite falangea, sono peculiari dell’AP [143]. Il gruppo 
CASPAR ha confermato che queste caratteristiche radiografiche sono altamente 
specifiche, ma sono troppo poco frequenti per essere sfruttate a fine diagnostico. 
Anche i criteri CASPAR hanno però dei limiti. Primo fra tutti l’incapacità di 
classificare la malattia in stadio precoce. Attualmente non c'è un modo chiaro ed 
efficace per comprendere l’evoluzione di un’artrite indifferenziata; non è quindi 
possibile capire se questa sia destinata a diventare un’AP o un’altra artrite 
infiammatoria. Secondo alcuni autori la RM potrebbe essere utile al fine di 
identificare la malattia entesitica [144] e/o la sacroileite [145]. 
 
 
MISURE DI OUTCOME 
Il ventaglio eterogeneo di manifestazioni cliniche, sia articolari che cutanee, rende 
estremamente difficile la formulazione di una valida definizione di remissione in 
pazienti affetti da AP.  
Proprio per questo non vi è totale accordo su quali siano i criteri più adeguati da 
utilizzare. Ad ogni modo, la disponibilità di farmaci potenti ed efficaci, tra cui i 
farmaci biologici, ha reso ottimo il controllo della malattia e la remissione un 
obiettivo assolutamente perseguibile [146]. 
I criteri più utilizzati nella pratica clinica sono i medesimi dell’AR (ad esempio il 
DAS28) quando la patologia si presenta prevalentemente nella sua componente 
periferica; mentre quando è predominante l’interessamento assiale sono più utili i 
criteri impiegati nella Spondilite Anchilosante (SA), come ad esempio il BASDAI 
e i criteri ASAS. L’AP si caratterizza peraltro per il coinvolgimento cutaneo e 
ungueale, per i quali esistono punteggi specifici: il Psoriasis Area and Severity 
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Index (PASI) e il modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI) 
rispettivamente [147]. 
L’entesite è sicuramente un elemento peculiare della malattia; per tale motivo 
infatti sono stati creati indici specifici di quantificazione, tra cui il Maastricht 
Anchilosing Spondylitis Enthesis Score (MASES) che valuta le 13 sedi più 
sensibili e specifiche; risulta il più usato data la sua semplicità di applicazione. 
Negli ultimi anni si è cercato inoltre di sviluppare delle misurazioni che tenessero 
conto di tutte le possibili manifestazioni della malattia. 
Una misura composita realizzata dal GRAPPA (Group for Research and 
Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) introduce i criteri denominati 
PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria), che sommano alla conta delle 
articolazioni dolenti e tumefatte la valutazione del medico sullo stato globale della 
malattia ed un punteggio sull’attività della stessa assegnato dal paziente . L’ultima 
misura composita realizzata è il CPDAI (Composite Psoriatic Disease Activity 
Index) che si basa sullo schema di trattamento delle linee guida GRAPPA [148], 
ed assegna un punteggio da 0 a 3 secondo l’attività di malattia e l'impatto che la 
stessa ha in ciascuna delle sue 5 manifestazioni principali (artrite periferica, 




Come per l’AR anche nell’AP il metodo radiologico si utilizza per la valutazione 
dei danni strutturali sulle articolazioni periferiche. Molti di questi si basano su 
metodi già esistenti per l’AR, riadattati per l'AP [150]. 
AP ed AR non condividono infatti le stesse alterazioni articolari. L’AP si  
presenta spesso come una combinazione di alterazioni distruttive (erosioni 
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articolari, riassorbimento con aspetto “cotonoso”, osteolisi) e proliferative 
(periostite periarticolare, anchilosi, formazione di speroni ossei e sindesmofiti non 
marginali) [151] e può coinvolgere la colonna vertebrale e le articolazioni sacro-
iliache. Le alterazioni proliferative sono tipicamente assenti nell’AR.                 
Gli score radiologici che più comunemente vengono utilizzati sono lo 
Steinbrocker modificato per l’Artrite Psoriasica (che prevede la ricerca di 
osteoporosi iuxta-articolare, erosioni o anchilosi in 40 articolazioni) [152],  
 
Tabella X. Metodo di Sharp modificato per artrite psoriasica 
 
Erosioni 
0 Nessuna erosione 
1 Una discreta erosione o coinvolgimento di meno del 21% 
dell’articolazione 
2 Due discrete erosioni o coinvolgimento del 21-40% 
dell’articolazione 
3 Tre discrete erosioni o coinvolgimento del 41-60% 
dell’articolazione 
4 Quattro discrete erosioni o coinvolgimento del 61-80% 
dell’articolazione 
5 Distruzione articolare, estesa oltre l’80% dell’articolazione 
Riduzione rima articolare 
0 Normale 
1 Asimmetrica e/o minima riduzione della rima articolare 
2 Definita con perdita di più del 50% della normale rima 
3 Definita con perdita del 51-99% della normale rima 
4 Assenza dello spazio articolare, evidenza di anchilosi 
5 Allargamento della rima articolare 
Attribuzione del punteggio per singola articolazione.  
 
il metodo di Sharp modificato (il più utilizzato negli studi clinici, che si basa sul 
conteggio delle erosioni e della loro estensione e sul grado di riduzione della rima 
articolare a livello di mani, piedi e polsi) [153] e il metodo di Sharp modificato 
Van der Hejde (che oltre alle erosioni e alla riduzione della rima articolare valuta 
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anche la sublussazione, l’anchilosi, l’osteolisi grossolana e l’aspetto a “penna nel 
calamaio” a livello di mani e piedi) [154].  
Lo score più utilizzato, quello di Sharp modificato, è illustrato dettagliatamente in 
Tab. X [153]. 
 
Risonanza Magnetica Nucleare 
La sempre maggiore diffusione della RM per la valutazione precoce del danno 
articolare ha imposto anche per quest’indagine una valutazione standardizzata. 
Lo PsAMRIS (Psoriatic Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score) è un 
sistema di punteggio RM per la valutazione delle modificazioni infiammatorie e 
distruttive delle mani dei pazienti con AP ed è stato sviluppato dal gruppo di 
studio OMERACT [155]. Ad oggi, questo è il sistema di valutazione più 
avvalorato [156] e valuta per ogni regione in esame la maggiore o minore 




TRATTAMENTO DELL’ARTRITE PSORIASICA 
 
La scelta terapeutica deve tener conto dell’eterogeneità delle manifestazioni 
cliniche nei diversi pazienti affetti da Artrite Psoriasica. Infatti, oltre all’artrite 
periferica si possono sviluppare anche una malattia assiale, dattilite, entesite e 
psoriasi, con un conseguente impatto negativo sulla funzionalità globale e sulla 
qualità di vita [157]. Nella tabella XI sono presentate le raccomandazioni 




Tabella XI: Raccomandazioni EULAR- GRAPPA 2015 per l’AP 
 
 
Bisogna quindi differenziare il tipo di farmaci utilizzati a seconda delle 
caratteristiche cliniche del singolo paziente; per rispondere a tale esigenza i 
maggiori esperti europei sulla patologia si sono riuniti nel gruppo di studio 
GRAPPA ed hanno svolto una revisione sistematica della letteratura al fine di 
produrre delle raccomandazioni, basate sulle migliori evidenze disponibili, 





Per il trattamento dell’artrite periferica le linee guida prevedono l’utilizzo di 
FANS, glucocorticoidi per via intra-articolare, DMARDs, farmaci biologici 
(inibitori del TNFα, secukinumab, ustekinumab) e apremilast. 
Nella figura è presentato l’algoritmo terapeutico proposto dall’EULAR e 
GRAPPA[158]. 
 





Farmaci antiinfiammatori ( FANS/COXIB) 
I FANS si sono dimostrati efficaci nel controllare la sintomatologia articolare 
anche se non determinano alcun beneficio sulle lesioni cutanee [159]; 
rappresentano quindi il trattamento di prima linea nell’AP [158-160]. Nei pazienti 
in trattamento con questa categoria di farmaci devono essere valutati attentamente 
i rischi cardiovascolari e gastrointestinali correlati all’utilizzo prolungato o 
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cronico che si possono associare a tale terapia con una considerevole frequenza. 
Questo aiuta ad indirizzare il trattamento verso la terapia antinfiammatoria più 
adeguata [161,162]. Tutti gli anti-infiammatori, sia i FANS tradizionali che i 
COXIB (inibitori selettivi della ciclo-ossigenasi 2), determinano un aumento del 
rischio cardiovascolare [163]. Dal punto di vista gastrointestinale, i COXIB si 
sono invece dimostrati molto meno gastrolesivi dei FANS tradizionali. Per quanto 
riguarda l’efficacia, i COXIB sono risultati efficaci tanto quanto i FANS 
tradizionali nell’AP [159]. Per l’artrite periferica le linee guida raccomandano 
l’utilizzo degli anti-infiammatori alla più bassa dose in grado di controllare la 
sintomatologia e solo per il tempo strettamente necessario, al fine di limitare gli 
effetti indesiderati provocati da tali farmaci. 
 
Glucocorticoidi 
Quando la malattia si presenta in forma oligoarticolare, o quando alcune 
articolazioni siano particolarmente interessate, l’iniezione di steroidi per via intra-
articolare sono una valida opzione terapeutica aggiuntiva. Bisogna però evitare 
accuratamente l’iniezione attraverso le placche psoriasiche. 
Per quel che riguarda l’utilizzo di steroidi per via sistemica, non ci sono studi 
clinici controllati che abbiano valutato il loro reale effetto nell’AP. Alcuni autori 
hanno addirittura descritto una riaccensione della sintomatologia cutanea in 
seguito al loro utilizzo in pazienti con psoriasi [164]. 
 
DMARDs sintetici 
L’introduzione di un DMARD andrebbe presa in considerazione per tutti i 
pazienti con artrite moderata-severa o in chi non ha risposto ad una terapia con 
anti-infiammatori o steroidi per via intra-articolare [158,165]. 
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Per quanto concerne la scelta del farmaco, sono stati pubblicati pochi studi clinici 
di qualità e non vi è quasi alcun confronto diretto. Sulla base della letteratura 
disponibile, il methotrexate viene indicato come DMARD di prima scelta [166]. 
Gli studi hanno dimostrato che le dosi più alte (25 mg a settimana) garantiscono 
un’efficacia maggiore rispetto alle dosi minori [167]. Altri farmaci da prendere in 
considerazione sono: sulfasalazina, leflunomide e ciclosporina A [158,168-171]. 
Le evidenze a supporto dell’utilizzo di sali d'oro e azatioprina sono molto meno 
forti [158]. Non ci sono dati convincenti sull’efficacia dei DMARDs 
nell’inibizione del danno strutturale in pazienti con AP [158]. 
La terapia di combinazione con più DMARDs può essere presa in considerazione 
in quei soggetti che non hanno risposto alla terapia mono-farmaco o che 




I farmaci biologici registrati in Italia per il trattamento dell’Artrite Psoriasica 
sono, come per la SA, tutti appartenenti alla classe degli inibitori del TNFα. 
Questi sono: Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Etanercept e certolizumab. 
Le linee guida presentate dal Group for Research and Assessment of Psoriasis and 
Psoriatic Arthritis (GRAPPA) raccomandano di usare tali presidi farmacologici 




Per il trattamento del coinvolgimento assiale, la prima linea terapeutica è quella 
anti-infiammatoria, associata alla fisiokinesiterapia. 
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Le linee guida si rifanno alle raccomandazioni ASAS per la Spondilite [174]. 
Viene riportato nella figura l’algoritmo terapeutico  proposto nel 2015 da EULAR 
e GRAPPA della malattia assiale in AP[158]. 
 





Nei pazienti con interessamento delle articolazioni sacroiliache possono essere 
indicate le infiltrazioni steroidee. 
Per quanto riguarda i DMARDs, nonostante il diffuso utilizzo nella pratica 
clinica, non esistono dati ufficiali a supporto di tali farmaci per il trattamento della 
forma assiale dell’AP.  L’efficacia dei biologici (anti-TNFα) nell’AP con 
interessamento assiale è stata ricavata solo da studi osservazionali [175]. 
I dati estrapolati dagli studi sulla SA (che in realtà comprendevano anche pazienti 
con AP senza manifestazioni periferiche), suggerirebbero la possibilità di 
somministrare gli inibitori del TNFα in pazienti che non abbiano risposto ad un 
trattamento con anti-infiammatori. Non è invece necessario il fallimento di uno o 
più DMARDs . Recentemente si sono resi disponibili ustekinumab e secukinumab 
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che hanno dimostrato di essere efficaci anche nel controllo delle manifestazioni 
assiali della patologia. 
 
ENTESITE 
L’interessamento entesitico nell’AP viene generalmente trattato con anti-
infiammatori ed infiltrazioni peritendinee di glucocorticoidi. L’algoritmo proposto 
nel 2015 da EULAR e GRAPPA in caso di interessamento enetesitico dell’AP 
sono riportate nella figura[158].. 
 





Le sedi più frequentemente trattate sono il gomito e la borsa retrocalcaneale 
(nell’entesite del tendine d’Achille). I DMARDs anche in questo caso non 
sembrano essere sufficientemente efficaci [158]. Nelle SpA ad interessamento 
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entesitico è stata invece dimostrata l’efficacia dei farmaci infliximab, etanercept 
ed adalimumab. Questo risultato è stato estrapolato anche per l’Artrite Psoriasica. 
L’uso degli anti-TNFα è indicato solo dopo il fallimento degli anti-infiammatori a 
dosi piene e della terapia steroidea infiltrativa [174]. Relativamente alle 
manifestazioni entesitiche, ustekinumab e secukinumab avrebbero dimostrato 
efficacia superiore a quella ottenuta con gli anti TNF. 
 
DATTILITE 
Il trattamento della dattilite è in gran parte empirico. 
Sono impiegati inizialmente i FANS, ma in genere si ricorre rapidamente ai 
glucocorticoidi per via iniettiva intra-articolare e peri-tendinea. 
I DMARDs non si sono dimostrati efficaci. 
In considerazione del rapporto rischi / benefici, l’uso degli inibitori del TNFα va 
limitato ad un ristretto numero di pazienti se l’unica manifestazione è 
rappresentata dalla dattilite stessa  [18]. Analogamente a quanto detto per le 
entesiti, i nuovi farmaci biologici, ustekinumab e secukinumab, avrebbero 












1.4. PROFILO DI SICUREZZA 
DEI FARMACI BIOLOGICI 
 
Gli inibitori del TNFα hanno notevolmente migliorato la qualità di vita di molti 
pazienti affetti da AR, AP e SA. Sono in uso da oltre 10 anni e la nostra 
comprensione del loro profilo di sicurezza sta migliorando, grazie anche ai dati 
provenienti da registro, che forniscono informazioni su eventi rari non esplorabili 
dagli studi clinici registrativi, e su pazienti con comorbidità in trattamento 
biologico [176]. 
Rimangono comunque dei dubbi per quanto riguarda il rischio di alcuni eventi 
avversi, come ad esempio le gravi infezioni e lo sviluppo di linfomi.  
L’attenzione degli esperti si è focalizzata soprattutto sui rischi qui esposti. 
 
RISCHIO AUMENTATO DI TUMORI (LINFOMA) 
Il problema dell’aumentato rischio di linfomi riguarda principalmente gli inibitori 
del TNFα. Il TNFα è una citochina pro-infiammatoria inizialmente identificata per 
la sua capacità di indurre una rapida necrosi emorragica dei tumori in condizioni 
sperimentali. Studi successivi hanno stabilito che il TNFα può esercitare effetti 
anti-tumorali o pro-tumorali a seconda delle condizioni [178,179].  E’ noto che 
esiste un aumentato rischio di linfoma nei pazienti con AR, particolarmente in 
quelli con un grado severo di malattia. I primi dati degli studi clinici randomizzati 
registrativi hanno evidenziato un rischio aumentato di linfoma nei pazienti trattati 
con anti-TNFα rispetto a quelli che ricevevano una terapia tradizionale. Tuttavia 
vari studi, tra qui una meta-analisi riportata dal Journal of the American Medical 
Association (JAMA), hanno smentito tale ipotesi [179]. Non vi sono invece 
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evidenze di un aumentato rischio di altri tumori solidi [180-182] se non per i 
tumori della pelle (non-melanoma skin cancer). 
Le linee guida fino a pochi mesi fa escludevano dal trattamento con anti-TNFα i 
pazienti con una diagnosi di tumore maligno nei 5 anni precedenti e tali 
accorgimenti si sono rivelati efficaci nel non aumentare l’incidenza di cancro nei 
pazienti con pregressa neoplasia [183]. Le ultime linee guida ACR 2015 in casi 
selezionati con malattia non controllata prevedono la ripresa del biologico se il 
paziente ha completato i cicli terapeutici di radio o chemioterapia [184].  Nei 




Il trattamento con farmaci biologici espone i pazienti ad un aumentato rischio di 
infezioni [183-185]. La maggior parte dei dati pubblicati riguarda gli anti-TNFα, 
in quanto i più utilizzati. In alcuni studi è stato dimostrato un piccolo, ma 
significativo, aumento di infezioni gravi nei pazienti trattati con anti-TNFα 
rispetto ai DMARDs [186]. Altri studi non hanno confermato tale dato, ma hanno 
identificato dei fattori di rischio per le infezioni gravi, quali l'età >60 anni, l'uso di 
glucocorticoidi e la compresenza di malattie croniche polmonari o renali [187]. 
La somministrazione di abatacept sembrerebbe gravata da una percentuale 
inferiore di infezioni rispetto agli anti-TNFα [188].  
L’utilizzo dei farmaci biologici è controindicato in caso di evidenti segni di 
infezione acuta. Controindicazioni relative includono situazioni associate ad un 
alto rischio infettivo (e.g. ulcere cutanee, infezione a protesi impiantate negli 
ultimi 12 mesi, catetere urinario a dimora). 
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Prima di iniziare la terapia con biologico, è raccomandata la vaccinazione anti-
pneumococcica ed anti-influenzale, da ripetersi con cadenza annuale [189]. 
 
RIATTIVAZIONE DI TUBERCOLOSI LATENTE 
Il rischio di riattivazione della tubercolosi (TBC) in corso di terapia con anti-
TNFα è ben noto [9]. Il TNFα è una citochina chiave nella risposta contro il 
Mycobacterium tuberculosis ed è importante per lo sviluppo ed il mantenimento 
dei granulomi tubercolari. Il collasso dei granulomi con la terapia anti-TNFα 
comporta la riattivazione e la diffusione dei bacilli, conducendo alla malattia 
extra-polmonare. Non vi sono studi testa a testa tra i vari biologici e la prevalenza 
della TBC nelle varie popolazioni è differente, tuttavia alcune elaborazioni 
statistiche suggerirebbero che il tasso di tubercolosi nei pazienti trattati con 
anticorpi monoclonali sia maggiore rispetto a quello in pazienti trattati con 
etanercept [190,195]. L’ipotetica maggiore sicurezza del recettore solubile 
dipende probabilmente da cinetiche e meccanismi d’azione diversi rispetto agli 
anticorpi [196], anche se per alcuni autori la differenza dipenderebbe 
esclusivamente da ragioni epidemiologiche. Prima di avviare un trattamento con 
farmaci biologici è necessario escludere (anamnesi, Mantoux e/o Quantiferon, 
radiografia standard del torace) la presenza di una pregressa infezione tubercolare. 
Nel caso di positività è necessaria una terapia profilattica con isoniazide per 9 
mesi da avviare almeno 4 settimane prima dell’inizio della terapia con anti-TNFα. 
Gli altri biologici, essendo anch’essi immunosoppressori, possono aumentare il 
rischio di riaccensione tubercolare. Tutti gli studi finora pubblicati (su rituximab, 
tocilizumab e abatacept) hanno trattato pazienti in cui fosse stata esclusa una 
infezione tubercolare pregressa. 
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Nella pratica clinica, i pazienti al momento trattati con biologici ad altro 
meccanismo d’azione rispetto agli anti-TNFα rappresentano una seconda linea di 
trattamento ed hanno pertanto eseguito profilassi anti tubercolare prima di avviare 
la prima linea biologica. 
In caso di pazienti con positività per pregressa infezione tubercolare è comunque 
raccomandata adeguata profilassi. 
 
INFEZIONI OPPORTUNISTICHE 
Nei pazienti in terapia con anti-TNFα è stato documentato un aumentato rischio di 
infezioni causate da batteri intracellulari (Listeria, Salmonella, Legionella e 
Nocardia) [184] e gravi infezioni erpetiche (Herpes simplex, Varicella-Zoster e 
infezione disseminata da Citomegalovirus), nonché casi di pneumocistosi, 
aspergillosi, criptococcosi e leishmaniosi. Le infezioni opportunistiche sono più 
comuni nei pazienti trattati con corticosteroidi concomitanti [193]. 
 
EPATITE B ed EPATITE C 
Il TNFα prodotto da linfociti T specifici per HBV riduce in modo diretto la 
replicazione virale negli epatociti con meccanismi non citopatogenetici. Nei 
pazienti con epatite B cronica è stata descritta una riattivazione dell’epatite in 
circa il 50% dei casi [194]. Le linee guida attuali raccomandano l’uso della 
lamivudina in pazienti HBsAg positivi o negativi con positività degli anticorpi 
anti-HBcAg e con virus replicante quattro settimane prima di introdurre l’anti-
TNFα, e la continuazione dell’antivirale per sei mesi dopo un’eventuale 
sospensione del biologico. Nei pazienti con sierologia negativa si può considerare 
la possibilità di vaccinare contro eventuali infezioni future [195].  
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Nei pazienti HCV positivi invece, gli anti-TNFα non solo sono sicuri, ma in uno 
studio etanercept avrebbe addirittura dimostrato un effetto sinergico alla terapia 
anti-virale di eradicazione (interferone α e ribavirina) [195]. 
Sia per quel che riguarda l’epatite C che l’epatite B cronica, l’utilizzo di rituximab 
è sconsigliato, in quanto sembrerebbe aumentare il tasso di replicazione virale. 
Nella tabella sono riportate le linee guida ACR. 
 
INFEZIONE DA HIV 
La produzione del TNFα nell’infezione da HIV è stimolata direttamente dal virus. 
Il TNFα stimola la replicazione del virus ed induce la morte programmata nei 
linfociti T CD4+ attivati contribuendo al progressivo stato di immunodepressione. 
Valutando il rapporto rischi/benefici è possibile trattare pazienti HIV+ affetti da 
malattie reumatiche con anti-TNFα. Per il trattamento la conta dei linfociti T 
CD4+ deve superare i 200/mm3 e la replicazione virale deve essere controllata 
(<60.000 copie/mm3) [195]. 
 
SCOMPENSO CARDIACO CONGESTIZIO 
In pazienti con scompenso cardiaco, il riscontro di livelli di TNFα sempre 
crescenti all’aumentare della classe NYHA (New York Heart Association), fece 
ipotizzare un effetto benefico degli anti-TNFα in tale patologia. Al contrario, tre 
studi clinici in pazienti con grave scompenso cardiaco hanno registrato una 
mortalità maggiore nel gruppo trattato con infliximab o etanercept rispetto al 
gruppo di pazienti trattati con placebo [196,197]. Nei pazienti con scompenso 
cardiaco moderato-grave (classe III-IV) gli anti-TNFα sono controindicati in 




Figura 16: Linee guida ACR 2015 
 
 
E’ da sottolineare come patologie infiammatorie quali AR, AP e probabilmente 
SA, siano fattori di rischio cardiovascolare indipendenti in maniera simile al 
diabete [199]. L’uso degli anti-TNFα è risultato associato da un lato ad una 
minore mortalità cardiovascolare in pazienti non NYHA III-IV [200], dall’altro ad 
un aumento dei lipidi sierici, tra cui in primis il colesterolo [201]. L’ipotesi più 
probabile è che i benefici cardiovascolari derivanti da una riduzione 
dell’infiammazione possano compensare in qualche misura il rischio derivante 
dall’aumentata colesterolemia. Probabilmente in questa stessa classe di pazienti 
l’anti-TNFα potrebbe ridurre il rischio precedentemente riportato di scompenso 
cardiaco [202], ma questo deve ancora essere dimostrato. Attualmente, le malattie 
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cardiovascolari diverse dallo scompenso non sono infatti una controindicazione 
alla terapia con anti-TNFα. 
Per quanto riguarda la somministrazione dei biologici a diverso meccanismo, non 
esiste ad oggi alcuna limitazione all’utilizzo di abatacept e tocilizumab. 
Rituximab è invece controindicato nello scompenso cardiaco di classe IV o 
































2. SCOPO DELLA TESI 
Lo scopo di questa tesi è la valutazione delle caratteristiche nella real-life dei 
pazienti affetti da artrite reumatoide, artrite psoriasica e spondilite anchilosante 
che nel 2013 (data di inizio della raccolta dati) stavano ricevendo o che accedono 
per la prima volta al trattamento con farmaci biologici presso l’Unità Operativa 
Complessa di Reumatologia dell’Università degli Studi di Verona.   
Questo studio è finalizzato, in primis, a valutare: 
 le caratteristiche delle diverse patologie al baseline, 
  l’uso dei DMARDs e dei trattamenti steroidei e antiinfiammatori 
tradizionali ( FANS o COXIB) nelle diverse malattie, 
  la panoramica dell’utilizzo dei farmaci biologici, sia prima del 2013 che al 
momento della valutazione,  nell’AR, nell’AP e nella SA,  
 la percentuale dei pazienti sottoposti al “ tapering” del farmaco biologico. 
 
Gli endpoints secondari dello studio invece sono mirati ad analizzare: 
 l’appropriatezza prescrittiva dei farmaci biologici,    
 le motivazioni principali della non eleggibilità dei pazienti in trattamento 







3. MATERIALI E METODI 
 
In questo studio sono state valutate le caratteristiche dei pazienti affetti da AR, AP 
e SA in trattamento con farmaci biologici seguiti presso l’Unità Operativa 
Complessa di Reumatologia di Verona. Dal 2013 ad oggi sono stati utilizzati i dati 
raccolti prospetticamente e retrospettivamente nel registro dei biologici della 
regione Veneto. Nel maggio 2013 la Regione Veneto ha predisposto un registro 
per tutti i pazienti in trattamento con farmaci biologici. I dati di tutti i pazienti, sia 
di quelli che assumevano già un farmaco biologico che di quelli che iniziavano 
per la prima volta questo tipo di trattamento, obbligatoriamente venivano inseriti 
in questo database. Al momento della registrazione, venivano raccolte le 
caratteristiche antropometriche dei pazienti (età, sesso, peso corporeo, altezza), 
l’anno di esordio e la diagnosi di malattia, la presenza di eventuali manifestazioni 
extraarticolari, la positività per il fattore reumatoide e/o anticorpi anti-citrullina in 
caso di AR. Il registro predisponeva inoltre al baseline, ogni 6 mesi e nel 
momento dello switch o swap del farmaco biologico, la valutazione  degli indici 
compositi di attività di malattia (DAS 28-PCR, ASDAS-PCR), la valutazione del 
dolore avvertita dal paziente in scala 0-100 ( VAS dolore), la presenza o meno di 
erosioni radiografiche ed eventuale progressione radiologica, eventuale 
interessamento infiammatorio di altre sedi non articolari. Durante ogni 
valutazione prevista veniva esaminato il trattamento farmacologico pregresso e 
concomitante per la malattia reumatologica (DMARDs tradizionali, terapia 
steroidea, FANS e COXIB, DMARDs biologici). Per quanto riguarda gli steroidi 
veniva inserita la dose giornaliera assunta come prednisone-equivalente e per il 
methotrexate veniva riportato il dosaggio medio settimanale utilizzato. 
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Relativamente al trattamento con biologici sono state registrate tutte le modifiche 
terapeutiche effettuate nell’arco temporale esaminato. In particolare sono stati 
raccolti i dati inerenti al numero dei biologici assunti precedentemente al baseline 
e la motivazione dello switch o dello swap della terapia. Il registro, una volta 
inseriti tutti i dati sopracitati, tramite un calcolo automatico, prevedeva la 
valutazione dell’adeguatezza prescrittiva dei farmaci biologici.  
Una prescrizione, in accordo con le linee guida in vigore al momento della 
istituzione del registro, veniva considerata appropriata in caso di AR e AP se vi 
era, o un DAS28-PCR score >5,1 nonostante il trattamento con DMARDs sintetici 
(methotrexate, leflunomide, sulfasalazina) oppure un DAS28-PCR score ≥3,2 
accompagnato ad alto rischio erosivo o all’uso di terapia steroidea con dosaggi 
uguali o superiori a 5 mg/die di prednisone equivalente. In caso di SA la terapia 
veniva considerata appropriata se ASDAS-PCR score >2,1 dopo il tentativo 
terapeutico con almeno 2 FANS o COXIB per più di un mese.  
Sono state raccolte le motivazioni della non eleggibilità qualora il farmaco non 
soddisfacesse i criteri imposti dal sistema informatico del registro. Era previsto 
inoltre l’inserimento facoltativo dell’HAQ. 
Lo studio è stato approvato dal comitato etico dell’AOUI di Verona (studio 
BioReVe). 
I lavori sono stati eseguiti per conto della Regione Veneto, Giunta Regionale-








Tutte le procedure statistiche sono state effettuate utilizzando il programma 
informatico SPSS versione 20.0, Inc, Chicago, USA. 
Sono state condotte analisi descrittive: la frequenza per le variabili categoriali e la 
media, la mediana e la deviazione standard per le variabili continue. Tutte le 
variabili continue sono state confrontate tra sottogruppi utilizzando il t-test o 
l'analisi della varianza (ANOVA). Le variabili dicotomiche sono state confrontate 
utilizzando il test del chi-quadrato.  





















Sono stati valutati, a partire da maggio 2013, tutti i pazienti affetti da AR, AP e 
SA in trattamento con farmaci biologici seguiti presso l’Unita’ Operativa 
Complessa di Reumatologia di Verona.   
Sono stati così identificati un totale di 983 pazienti di cui 543 (55,2%) affetti da 
AR, 272 (27,7%) da AP e 168 (17,1%) da SA. La popolazione naive al biologico 
era rappresentata da 128 (48,8%) pazienti con AR, 84 (32,1%) pazienti con AP e 
50 (19,1%) pazienti con SA (tabella XII). 
 
Tabella XII: Panoramica della popolazione studiata. 
 
 
Di seguito vengono riportati i risultati dell’analisi effettuata separatamente nei 









Popolazione naive  
 
Nr % Nr % 
AR 
 
543 55,2 128 48,8 
AP 
 
272 27,7 84 32,1 
SA 
 
168 17,1 50 19,1 
Totale 
 
983 100 262 100 
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3.1 ARTRITE REUMATOIDE 
Nella tabella XIII sono riportate le caratteristiche dei pazienti affetti da AR. 
Questa patologia è più frequente nel sesso femminile (81%) e l’età media dei 
pazienti è di 57,9 anni. I pazienti presentavano al baseline un peso corporeo medio 
di 67,9 kg e un’altezza media di 164,5 cm. Considerando tutti i pazienti affetti da 
AR, il 73,1% presentava erosioni radiografiche mentre la percentuale era del 
61,7% nel sottogruppo naive ai biologici. La durata media di malattia era di 15,3 
anni. L’attività di malattia espressa con la scala VAS dolore (0-100) e DAS 28-
PCR score risultava in media moderata in tutti i pazienti ( VAS: 43,4 mm; DAS 
28-PCR: 3,2) , più alta  nel sottogruppo dei pazienti naive (VAS: 55; DAS 28-
PCR:4,05). 
Tabella XIII: Caratteristiche dei pazienti affetti da AR 
 Popolazione intera Popolazione naive 
Nr. Pazienti 543 128 
M/F ( %/%) 19,0 / 81,0 16,9 /83,1  
Età 
(anni,  media ±DS) 





(cm, media ±DS) 
164,5 ± 8,1 164,2 ± 7,8 
Erosioni (%) 73,1 61,7 
Durata di malattia 
( anni, media±DS) 
15,3±10,4 9,1±10,5 
VAS dolore ( scala 0-100) 
( media ±DS) 
43,4±29,5 55,0±31,5 
DAS 28-PCR 
(  media ±DS) 
3,2±1,3 4,05±1,27 
Manifestazioni extraarticolari (%) 19,2 18,0 
 
Le manifestazioni extrarticolari erano presenti nel 19,2% di tutta la popolazione 
valutata con AR e nel 18% dei pazienti naive al biologico. Il valore dell’HAQ, 
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indice di disabilità ma variabile facoltativa nel registro, è stata inserita dai clinici 
nel registro solamente 27,6% dei casi. 
 
Nel gruppo dei pazienti con AR sono stati raccolti i dati inerenti alla positività per 
il fattore reumatoide e per gli anticorpi anti-CCP: 326 pazienti ( 60%) erano siero-
positivi per i suddetti anticorpi ( tabella XIV). Abbiamo analizzato il dato in 
relazione alle erosioni radiografiche presenti; la percentuale delle erosioni ossee 
era superiore nei pazienti siero positivi rispetto a quelli sieronegativi ( 84,4% 
versus 56,2%, chi quadrato p<0,05). 
 
Tabella XIV: Presenza di erosioni radiografiche a seconda della sieropositività 
per FR e anti-CCP nell’ AR 
 
 AR siero positiva AR siero negativa 
Nr.pazienti 326 217 
Erosioni % 84,4% 56,2% 
 
 
Per quanto concerne i trattamenti utilizzati in AR, sono stati raccolti i dati inerenti 
ai DMARDs tradizionali utilizzati prima della valutazione e sono state analizzate, 
sia in tutta la popolazione con AR che solamente in quella naive al biologico le 








Figura 17: Percentuale dei DMARDs sintetici utilizzati dai pazienti affetti da AR 
 
 
Si nota come il methotrexate rappresenti la terapia di fondo più utilizzata nei 
pazienti affetti da AR. E’ stato utilizzato nel 41,8% di tutta la popolazione con AR 
e nel 46,9% dei pazienti naive al biologico. E’ seguito in percentuale di utilizzo da 
leflunomide, assunto rispettivamente nel 16,2% e 16,4%, e, in ordine decrescente 
da idrossiclorochina (8,5% e 14,1%), sulfasalazina (1,8% e 2,3%) e ciclosporina 
(1,7% e 1,6% ). 
Per quanto riguarda il trattamento pregresso con methotrexate in tutti pazienti con 
AR e in quelli naive al biologico (tabella XV) è stato osservato che il 41,8% di 
tutti i pazienti e il 46,9% di quelli naive avevano assunto il methotrexate 
rispettivamente per un periodo medio di 97,9 e 43,9 mesi. Il dosaggio medio 
settimanale del farmaco nella popolazione complessiva era di 11,9 mg; nei 
pazienti naive era di 13,3 mg. La dose massima del farmaco consigliata dalle linee 
guida (20 mg) non era stata raggiunta nella maggior parte dei casi (82,8% e 76,7% 
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rispettivamente nella popolazione globale e nei naive) a causa dell’intolleranza al 
farmaco stesso. La formulazione parenterale del farmaco (intramuscolare o 
sottocutanea) è risultata essere la più utilizzata (69,6% e 75%). 
 
Tabella XV: Terapia con MTX nei pazienti affetti da AR 
MTX Popolazione intera Popolazione naive 
Pazienti trattati (%) 41,8 46,9 
Durata terapia mesi (media±DS) 97,9±92,6 43,9±53,8 
Dosaggio mg/sett (media±DS) 11,9±3,7 13,3±3,7 
Formulazione im o sc (%) 69,6 75,0 
Intolleranza (%) 82,8 76,7 
 
E’ stato analizzato inoltre il trattamento concomitante con farmaci 
antiinfiammatori tradizionali (FANS/COXIB) e steroidei (tabella XVI). Al 
baseline tutti i pazienti affetti da AR assumevano FANS o COXIB (100%). I 
corticosteroidei invece erano utilizzati nel 63,4% dei casi se considerata tutta la 
popolazione e nel 61,1% dei casi del sottogruppo dei pazienti naive con una dose 
media giornaliera rispettivamente di 6,6 e 7,7 mg di prednisone equivalente.  
 
Tabella XVI: Percentuale dell’utilizzo dei farmaci antiinfiammatori tradizionali 
e steroidei nei pazienti affetti da AR 
Farmaco Popolazione intera Popolazione naive 
Uso FANS/COXIB (%) 100 100 
Uso steroidi (%) 63,4 61,1 




Sono stati registrati tutti i trattamenti con DMARDs biologici, sia quelli utilizzati 
prima che quelli prescritti al momento della valutazione. La figura 18 riassume il 
numero dei biologici utilizzati nella popolazione con AR. In questa coorte di 
pazienti più della metà (76,4%) aveva assunto in precedenza almeno un biologico; 
tra questi predominavano quelli che ne avevano assunto solo uno ( 50,1 %) e poi 
in ordine decrescente ( 12,3%, 9,0%, 3,3%, 1,3%, 0,4%) rispettivamente quelli 
che avevano utilizzato due, tre, quattro, cinque e sei  farmaci biologici.  
 
Figura 18: Percentuale dei pazienti con AR che al momento dell’inserimento nel 










E’ stata effettuata inoltre un’analisi descrittiva del tipo di farmaco biologico usato 
in percentuale da tutti i pazienti affetti da AR e quello prescritto nei pazienti naive 
al biologico nel momento della valutazione (figura 19).  
 Si evince da questa analisi, se considerata tutta la popolazione con AR, che gli 
anti-TNF alfa siano i DMARDs biologici più utilizzati (54,8%). Tra questi, i primi 
ad essere commercializzati, adalimumab ed etanercept sono più frequentemente 
prescritti rispettivamente nel 17,7% e 26,2 % dei casi. Sono seguiti in ordine 
decrescente da certolizumab Pegol (4,6%), Golimumab (3,7%) ed infine da 
infliximab  (2,6%) di cui il 0,9% è rappresentato dal biosimilare.   
 
 




Per quanto riguarda i farmaci biologici con un altro meccanismo d’azione si può 
notare dalla figura come abatacept sia il più utilizzato (25,4%), seguito da 
tocilizumab 12,3%, rituximab (5,9%) ed anakinra (1,7%). 
80 
 
La panoramica prescrittiva dei farmaci biologici nel sottogruppo dei pazienti 
affetti da AR naive a questi farmaci, è sostanzialmente sovrapponibile a quella di 
tutti i pazienti considerati (figura 19). I farmaci biologici anti-TNF alfa rimangono 
i più prescritti (64,9%) e specificatamente adalimumab, etanercept, certolizumab, 
golimumab ed infliximab (tra cui il biosimilare) rispettivamente nel 17,2% , 
35,9% , 4,7%, 5,5%, 1,6% dei casi. 
Sono state valutate inoltre in questa casistica il numero di pazienti che 
soddisfaceva pienamente i criteri di prescribilità del farmaco biologico (tabella 
XVII). 
Il 46,1% di tutti i pazienti e il 88,4% di quelli naive erano eleggibili per il 
trattamento con il farmaco biologico prescritto.  
 
Tabella XVII: Eleggibilità per il trattamento con farmaco biologico in AR 
Eleggibilità Popolazione intera Popolazione naive 
Nr.pz % Nr.pz % 
Totale pz  eleggibili 250 46,1 117 88,4% 
 
Sono state valutate pertanto le motivazioni della non eleggibilità dei farmaci 
biologici nei pazienti affetti da AR. Se considerata tutta la popolazione, il 53,9 % 
dei pazienti non soddisfaceva i criteri di prescribilità dei farmaci biologici. La 
motivazione principale era rappresentata dal fatto che al momento della 
valutazione i pazienti erano già in terapia con il biologico da tempo e quindi non 
soddisfacevano più i criteri di elevata attività di malattia (40,5%), nel 7,2 % dei 
casi non tolleravano i DMARDs, nel 3,8 % erano in remissione clinica, l’1,5 % 
dei casi manifestava un’artrite periferica in sedi non comprese per il calcolo del 
DAS 28 score (6 pazienti con artrite agli arti inferiori, 2 pazienti con 
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interessamento del dente dell’epistrofeo) e 0,9% dei casi presentava erosioni attive 
all’ecografia. 
Per quanto riguarda la popolazione naive, 11 pazienti affetti da AR non 
soddisfacevano i criteri di prescrizione dei farmaci ( tabella XVIII);  il 5,4% per 
motivi di intolleranza ai DMARDs, 3,1% per interessamento artritico non 
valutabile dal DAS28 score, 3,1% per presenza di erosioni attive all’ecografia. 
 
Tabella XVIII: Motivazioni della non eleggibilità per il trattamento con farmaco 
biologico in AR  
Motivazioni della non eleggibilità Popolazione intera Popolazione naive 
Nr.pz % Nr.pz % 
Terapia con biologico in corso 220 40,5 0 0 
Intolleranza ai DMARDs 39 7,2 5 5,4 
Remissione clinica 21 3,8 0 0 
Artrite non incluse nel DAS28 8 1,5 3 3,1 
Erosioni attive all’ecografia 5 0,9 3 3,1 
Totale pz non eleggibili 293 53,9 11 11,6 
 
E’ stata valutata la percentuale dei pazienti che stavano assumendo il farmaco ad 
una posologia ridotta (tapering) rispetto a quanto riportato in scheda tecnica ( 
figura 20). In particolare, sui 95 pazienti con AR trattati con adalimumab il 14,7% 
di essi aveva aumentato l’intervallo della somministrazione del farmaco che 
variava dal 20 a 28 giorni. Per quanto concerne l’etanercept, data la disponibilità 
del farmaco in due dosaggi diversi (25 mg 2 volte/settimana e 50 mg 1 volta alla 
settimana), sono state applicate due modalità di “tapering”: l’aumento 
dell’intervallo di somministrazione del farmaco per entrambi i dosaggi oppure il 
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mantenimento della somministrazione settimanale passando al dosaggio di 25 mg. 
Dei 142 pazienti in trattamento con questo farmaco, l’8,4% aveva eseguito un 
tapering del biologico. L’abatacept veniva utilizzato da 138 pazienti affetti da AR 
e veniva somministrato prevalentemente per via sottocutanea (88,4%). Il tapering 
è stato effettuato nel 5% dei pazienti di cui il 3,6 % dei casi per via endovenosa e 
1,4 % per via sottocutanea. Nessun paziente trattato con golimumab o 
certolizumab pegol ha allungato l’intervallo tra le somministrazioni in questo 
sottogruppo di pazienti. 
 
Figura 20: Percentuale dei pazienti con AR che hanno fatto un tapering del 
biologico a seconda del biologico utilizzato 









3.2 ARTRITE PSORIASICA 
Nella tabella XIX sono riportate le caratteristiche dei pazienti con AP. Dei 272 
pazienti affetti da questa patologia il 51,1% era di sesso maschile e il 48,9% di 
sesso femminile. Nel sottogruppo dei pazienti naive (84 pazienti ) il 53,2% erano 
donne. L’età media dei pazienti naive era di 54 anni; 54,6 anni se considerati tutti 
i pazienti con AP. 
 
Tabella XIX: Caratteristiche dei pazienti affetti da AP 
 Popolazione intera Popolazione naive 
Nr. Pazienti 272 84 
M/F ( %/%) 51,1 / 48,9 46,8 /53,2  
Età 






(cm, media ±DS) 
169,8±9,1 169,8±9,6 
Erosioni (%) 37,9 41,7 
Durata di malattia 
( anni, media±DS) 
10,7±7,6 6,9±6,9 
VAS dolore ( scala 0-100) 
( media ±DS) 
44,1±33,5 56,4±32,7 
DAS 28-PCR 





Manifestazioni extraarticolari (%) 32,0 29,8 
 
Il peso corporeo medio di questo gruppo di pazienti era di 76,9% e l’altezza media  
di 169,8 cm. Le erosioni nei pazienti affetti da AP erano presenti nel 37% dei casi 
se considerati tutti i 272 pazienti e nel 41,7% dei casi in quelli naive al biologico. 
Tutti i pazienti avevano una durata media di malattia di 10,7 anni e quelli naive di 
6,9 anni. Tutti i pazienti al baseline presentavano un’attività di malattia a livello 
periferico di grado moderato sulla scala (0-100)- VAS dolore: 44,1 e DAS 28-
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PCR: 3,3)  peggiore nel sottogruppo dei pazienti naive al biologico ( VAS dolore: 
56,4 e DAS 28 PCR 4,1). Per quanto riguarda invece l’interessamento assiale 110 
pz (40,4%) manifestavano infiammazione della colonna e delle articolazioni 
sacroiliache con un ASDAS-PCR score medio di 2,4. Di questi, 32 pazienti naive 
al biologico, avevano un ASDAS score medio di 4,1. Nel 32% di tutti i  pazienti 
con AP e nel 29,8 % di quelli naive erano presenti manifestazioni extraarticolari. 
Il valore dell’’HAQ ( variabile facoltativa nel registro)  non era stato inserito nel 
40,1% dei casi. 
Per quanto concerne i trattamenti utilizzati in AP, analogamente a quanto descritto 
per i pazienti con AR, sono stati raccolti i dati inerenti ai DMARDs tradizionali 
utilizzati prima della valutazione e sono state analizzate, sia in tutta la popolazione 
con AP che solamente in quella naive al biologico, le percentuali di ogni farmaco 
usato ( figura 21 ).  






Anche per i pazienti con AP il methotrexate rappresentava la terapia di fondo 
principale. E’ stato utilizzato nel 34,9% di tutta la popolazione con AR e nel 
38,1% dei pazienti naive al biologico. E’ seguito in percentuale di utilizzo da 
leflunomide, assunto rispettivamente nel 8,8% e 8,3%, e, in ordine decrescente da 
ciclosporina (4,8% e 4,8% ) e sulfasalazina (1,5% e 2,4% ).  
In particolare sono stati analizzati durata del trattamento con methotrexate, via di 
somministrazione  e dosaggio medio settimanale in tutti pazienti affetti da AP e in 
quelli naive al biologico ( tabella XX).  
 
Tabella XX: Terapia con MTX nei pazienti affetti da AP 
MTX Popolazione intera Popolazione naive 
Pazienti trattati (%) 34,9 38,1 
Durata terapia mesi ( media±DS) 60,2±52,5 41,6±45,0 
Dosaggio mg/sett ( media±DS) 12,1±3,7 13,7±3,2 
Formulazione im o sc ( %) 71,6 75,8 
Intolleranza ( %) 88,4 84,8 
 
Il 34,9% di tutti i pazienti e il 38,1% di quelli naive avevano assunto il 
methotrexate e rispettivamente per un periodo medio di 60,2 e 41,6 mesi. Il 
dosaggio medio settimanale del farmaco in tutti i pazienti considerati era di 12,1 
mg; nei pazienti naive era di 13,7 mg.  La dose massima del farmaco non è stata 
raggiunta a causa dell’intolleranza al farmaco nel 88,4% dei casi se considerati 
tutti i pazienti e nel 84,8% se considerati solo quelli naive. La formulazione 
parenterale del farmaco (intramuscolare o sottocutanea) è risultato essere la più 




La tabella XXI riporta il trattamento con farmaci antiinfiammatori tradizionali 
(FANS/COXIB) e steroidei in questa categoria di pazienti al momento della 
valutazione. Considerando l’intera popolazione affetta da AP, FANS o COXIB 
venivno assunti nel 51,1% dei casi; nel 65,9% dei casi nei pazienti naive. I 
corticosteroidei erano utilizzati dal 43,5% dei pazienti affetti da AP e dal 47,6 %  
dei pazienti naive con una dose media giornaliera rispettivamente di 7,5 e 6,5 mg 
di prednisone equivalente.  
 
Tabella XXI: Percentuale dell’utilizzo dei farmaci antiinfiammatori tradizionali 
e steroidei nei pazienti affetti da AP 
Farmaco Popolazione intera Popolazione naive 
Uso FANS/COXIB (%) 51,1 65,9 
Uso steroidi ( %) 43,5 47,6 
Dosaggio mg/die ( media±DS) 7,5±5,4 6,5±3,5 
 
 
Esaminando il numero dei biologici utilizzati nei pazienti con AP ( figura 22), in 
analogia ai pazienti con AR, si può notare come più della metà (68,7%) aveva 
assunto in precedenza almeno un biologico; tra questi predominavano quelli che 
ne avevano assunto solo uno ( 51,8 %) e poi in ordine decrescente ( 9,9%, 3,7%, 
1,5%, 1,1%, 0,7%) rispettivamente quelli che avevano utilizzato due, tre, quattro, 







Figura 22: Percentuale dei pazienti con AP che al momento dell’inserimento nel 





Analizzando il trattamento con farmaci biologici su tutta la popolazione dei 
pazienti affetti da AP, si nota dalla figura 23 come gli anti-TNF alfa rappresentino 
i farmaci più utilizzati (92,7%) in questa categoria di pazienti. Questo risultato 
deriva dal fatto che i farmaci con questo meccanismo d’azione erano, fino ad 
alcuni anni fa, gli unici indicati nel trattamento dell’AP. Tra questi, i primi ad 
essere commercializzati, adalimumab ed etanercept, analogamente al gruppo di 
pazienti con AR, sono i più frequentemente prescritti rispettivamente nel 34,9% e 













Sono seguiti in ordine decrescente da Golimumab (19,9%), infliximab ( 5,5% 
composto da 3,3% originator e 2,2% biosimilare) e  certolizumab Pegol ( 3,7%).  
Con la commercializzazione di ustekinumab è cambiata negli ultimi anni la 
panoramica prescrittiva dei farmaci biologici per l’AP. In questa casistica, se 
considerati tutti i pazienti con AP, il 5,9 % aveva assunto questo tipo di biologico; 
la quota di questo trattamento nei pazienti naive invece è del 2,4%.  
Nei pazienti con AP Abatacept è stato prescritto in regime off-label ed utilizzato 
da 4 pazienti ( 1,5%); 3 di questi utilizzavano la formulazione sottocutanea. 
Nel sottogruppo della popolazione naive , i farmaci biologici anti-TNF alfa erano 
prescritti nel 97,6% e specificatamente adalimumab, etanercept, golimumab, ed 
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infliximab ( originator e biosimilare) e certolizumab rispettivamente nel 42,9% , 
17,9% , 22,6%, 7,2%, 7,1% dei casi. 
 
Analogamente a quanto effettuato nel gruppo dei pazienti con AR, sono state 
valutate il numero di pazienti affetti da AP che soddisfaceva pienamente i criteri 
di prescribilità del farmaco biologico ( tabella XXII). 
Il 59,6% di tutti i pazienti e il 90,5% di quelli naive erano eleggibili per il 
trattamento con il farmaco biologico prescritto.  
 
Tabella XXII: Eleggibilità per il trattamento con farmaco biologico in AP 
Eleggibilità Popolazione intera Popolazione naive 
Nr.pz % Nr.pz % 
Totale pz  eleggibili 162 59,6 76 90,5% 
 
Le motivazioni della non eleggibilità dei farmaci biologici nei pazienti affetti da 
AR sono riportate nella tabella XXIII. Se considerata tutta la popolazione, il 40,4 
% dei pazienti non soddisfaceva i criteri di prescribilità dei farmaci biologici. La 
motivazione principale era rappresentata dal fatto che al momento della 
valutazione i pazienti erano già in terapia con il biologico (87,3%), nel 5,5 % dei 
casi non tolleravano i DMARDs, nel 2,7 % erano in remissione clinica e il 4,5 % 
dei pazienti manifestava un’artrite periferica o entesopatia in sedi non comprese 
per il calcolo del DAS 28 score. 
Per quanto riguarda la popolazione naive solo 8 pazienti non risultavano 
eleggibili: 3,6 % dei casi a causa dell’intolleranza ai DMARDs e il 5,9 % a causa 




Tabella XXIII: Motivazioni della non eleggibilità per il trattamento con farmaco 
biologico in AP 
Motivazioni della non eleggibilità Popolazione intera Popolazione naive 
Nr.pz % Nr.pz % 
Terapia con biologico in corso 96 87,3 0 0 
Intolleranza ai DMARDs 6 5,5 3 3,6 
Remissione clinica 3 2,7 0 0 
Artrite non incluse nel DAS28 5 4,5 5 5,9 
Erosioni attive all’ecografia 0 0 0 0 
Totale pz non eleggibili 110 40,4 8 9,5 
 
 
Nella figura 24 è riportata la percentuale dei pazienti con AP che hanno fatto un 
tapering del biologico. In particolare, sui 95 pazienti  trattati con adalimumab il 
6,3% di essi aveva aumentato l’intervallo della somministrazione del farmaco che 
variava da 20 a 28 giorni. Per quanto concerne l’etanercept, come descritto prima, 
data la disponibilità del farmaco in due dosaggi diversi ( 25 mg 2 volte/settimana 
e 50 mg 1 volta alla settimana), sono state applicate due modalità di “tapering”: 
l’aumento dell’intervallo di somministrazione del farmaco per entrambi i dosaggi 
oppure il mantenimento della somministrazione settimanale passando al dosaggio 
di 25 mg. Dei 78 pazienti in trattamento con questo farmaco, in questa casistica, 
nell’ 11,5% dei casi era stato fatto il  tapering del biologico. Solo 1 paziente su 54 
trattati con Golimumab ha aumentato l’intervallo tra le somministrazioni a 45 
giorni. I pazienti trattati con Certolizumab Pegol in questa casistica di pazienti 





Figura 24: Percentuale dei pazienti con AP che hanno fatto un tapering del 
biologico a seconda del biologico utilizzato  
 
















3.3 SPONDILITE ANCHILOSANTE 
Nella tabella XXIV sono riportate le caratteristiche dei pazienti affetti da SA. 
Nella casistica valutata questa patologia era più frequente nel sesso maschile, 
precisamente nel 61,9% di tutti i pazienti con SA e nel 52,6 % dei pazienti naive 
al biologico. L’età media di tutti i pazienti e di quelli naive era rispettivamente di 
46,8 e 45,3 anni.  
I pazienti presentavano al baseline un peso corporeo medio di 74,2 kg e un’altezza 
media di 170,5 cm. La durata media di malattia era di 12,6 anni se considerata 
tutta  la casistica con SA e di 7,8 anni in quelli naive. L’attività di malattia 
espressa con la scala VAS dolore ( 0-100) e ASDAS-PCR score risultava in media 
moderata in tutti i pazienti ( VAS: 41,8; ASDAS-PCR: 2,2), più alta  nel 
sottogruppo dei pazienti naive (VAS: 59,6; ASDAS-PCR :3,0). Il valore 
dell’’HAQ  non è stato inserito nel 75 % dei casi. Le manifestazioni extrarticolari 
erano presenti nel 24,4% di tutta la popolazione valutata con SA e nel 36% dei 
pazienti naive al biologico.  
Tabella XXIV: Caratteristiche dei pazienti affetti da SA 
 Popolazione intera Popolazione naive 
Nr. Pazienti 168 50 
M/F ( %/%) 61,9 /38,1 52,6/47,4 
Età 






(cm, media ±DS) 
170,5±9,1 168,9±9,3 
Durata di malattia 
( anni, media±DS) 
12,6±9,1 7,8±8,3 
VAS dolore ( scala 0-100) 









Esaminando il numero dei biologici utilizzati nei pazienti con SA ( figura 25) si 
può notare come anche in questo gruppo di pazienti, più della metà (70,2%) aveva 
assunto in precedenza almeno un biologico; tra questi predominavano quelli che 
ne avevano assunto solo uno ( 50,0 %) e poi in ordine decrescente ( 11,3%, 7,7%, 
1,2%) rispettivamente quelli che avevano utilizzato due, tre e quattro farmaci 
biologici.  
 
Figura 25: Percentuale dei pazienti con SA che al momento dell’inserimento nel 




Tra i 168 pazienti affetti da SA il 100% ha ricevuto un anti-TNFα come prima 
linea biologica (unica classe di biologici in commercio per la spondilite 
anchilosante fino al mese scorso quando è stato approvato un anti IL17, 
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secukinumab). In questa categoria di pazienti i farmaci più prescritti sono risultati  
adalimumab e golimumab  rispettivamente nel 32,7% e 26,8% dei casi. Sono 
seguiti in ordine decrescente da Etanercept ( 19,0%), Infliximab originator 
(14,9%), infliximab biosimulare (4,2%) e certolizumab Pegol (2,4%) ( figura 26). 
 





Per quanto concerne invece i biologici  nel sottogruppo dei pazienti con SA naive 
( figura 26) a questo tipo di trattamento, si nota dalla figura che, analogamente a 
tutta la popolazione con SA, adalimumab e golimumab sono i più utilizzati 
rispettivamente nel 40,0% e  28,0% dei casi. Infliximab ( originator  e 
biosimilare), Etanercept e certolizumab Pegol sono prescritti invece 
rispettivamente nel 18,0%, 8% e 6% dei casi. 
Nella tabella XXV è riportato il trattamento con farmaci antiinfiammatori 
tradizionali (FANS/COXIB) e steroidei in SA al momento della valutazione. 
Considerando l’intera popolazione affetta da SA il 45,2% dei soggetti  
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assumevano FANS o COXIB; la percentuale saliva al 76,0% dei casi nei pazienti 
naive. I corticosteroidei erano utilizzati dal 17,3% di tutti i pazienti affetti da SA e 
dal 26,0 %  dei pazienti naive con una dose media giornaliera rispettivamente di 
6,1 e 8,1 mg di prednisone equivalente.  
 
Tabella XXV: Percentuale dell’utilizzo dei farmaci antiinfiammatori tradizionali 
e steroidei nei pazienti affetti da SA 
Farmaco Popolazione intera Popolazione naive 
Uso FANS/COXIB (%) 45,2 76,0 
Uso steroidi ( %) 17,3 26,0 
Dosaggio mg/die ( media±DS) 6,1±3,2 8,1±2,5 
 
Per quanto concerne i criteri di prescribilità , tutti i pazienti affetti da SA ( 100%) 
soddisfacevano pienamente questi criteri.( tabella XXVI) 
 
Tabella XXVI: Eleggibilità per il trattamento con farmaco biologico in SA 
Eleggibilità Popolazione intera Popolazione naive 
Nr.pz % Nr.pz % 
Totale pz  eleggibili 168 100 50 100 
 
 
Nella figura 27 è riportata la percentuale dei pazienti con SA sottoposti al 
trattamento con farmaco biologico in regime di “tapering”. In particolare, il 16,4% 
dei pazienti trattati con adalimumab aveva aumentato l’intervallo della 
somministrazione del farmaco che variava dal 20 a 28 giorni. L’etanercept è stato 
sottoposto al tapering nel 18,7% dei casi in questo sottogruppo di pazienti.  Il 
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tapering del Golimumab è stato effettuato nel 4,4% dei  pazienti con SA. Nessun 
paziente in trattamento con  Certolizumab Pegol  aveva prolungato l’intervallo di 
somministrazione. 
 
Figura 27: Percentuale di pazienti con SA che hanno fatto tapering del biologico 
a seconda del biologico utilizzato 
 
 














L’AR, l’AP e la SA sono malattie sistemiche croniche che possono diventare, se 
non adeguatamente trattate, invalidanti sia per l’individuo che per la società. La 
diagnosi precoce e l’inizio, prima possibile, di un trattamento efficace al fine di  
controllare lo stato infiammatorio e conseguentemente ridurre o prevenire i danni 
da esso stabiliti, rappresentano oggi un “must” per il reumatologo. In tutte queste 
patologie, l’uso dei farmaci biologici in generale e degli anti-TNFα in particolare 
ha modificato la storia clinica e ha migliorato considerevolmente nelle ultime due 
decadi la storia naturale delle patologie reumatiche [203-208].  
La maggior parte dei dati clinici, di efficacia e di sicurezza, di questi farmaci 
provengono dagli studi clinici controllati randomizzati che, com’è noto, vengono 
condotti in una categoria selezionata di pazienti. I risultati ottenuti da questi studi 
possono essere talvolta difficilmente trasferibili pertanto in modo ampio alla 
“real-life”. Per questo motivo, in diversi paesi sono stati creati dei registri locali e 
nazionali per i farmaci biologici che sono studi di coorte prospettici osservazionali 
e longitudinali finalizzati a valutare gli “outcomes” a lungo termine, sia in termini 
di efficacia che di sicurezza, di questi farmaci. Su questa linea è stato costituito 
nella regione Veneto il registro dei farmaci biologici che rappresenta un database 
importante per la ricerca sulle malattie infiammatorie e i farmaci utilizzati 
nell’area reumatologica. Questo registro ha permesso la progettazione dello studio 
BioReVe che, oltre a verificare l’adeguatezza prescrittiva dei farmaci biologici 
nella regione Veneto, è finalizzato a valutare le caratteristiche dei pazienti affetti 
da AR, AP e SA e i trattamenti con DMARDs sintetici e biologici ai quali sono 
sottoposti questi pazienti. 
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 La maggior parte dei pazienti trattati con i farmaci biologici nella casistica di 
Verona, come atteso dai dati epidemiologici, era affetto da AR (55,2 %) a seguire 
dalle altre patologie reumatiche studiate, AP ( 27,7%) e SA ( 17,1%).   
Le maggior parte delle caratteristiche socio-demografiche (età, sesso, peso, 
altezza) descritte in questa casistica sono sovrapponibili a quelle già riportate da 
altri studi in letteratura. In particolare l’AR è una patologia che colpisce più 
frequentemente il sesso femminile mentre la SA quello maschile. Per quanto 
riguarda il rapporto M/F nei pazienti affetti da SA, questo è stato ridimensionato 
negli ultimi anni. Se un tempo si parlava di un rapporto 9:1, i più recenti dati 
epidemiologici riportano un rapporto 2:1 [93]. Questo è legato da un lato 
all’introduzione di nuovi criteri diagnostici per le spondiloartriti che hanno 
permesso una diagnosi più precoce ma anche la possibilità di classificare pazienti 
precedentemente esclusi, dall’altro (anche alla luce della disponibilità di 
un’opzione terapeutica efficace) ad una maggior sensibilità per la patologia da 
parte della classe medica. 
I pazienti affetti da AP nella casistica di Verona avevano un peso corporeo (e un 
BMI) tendenzialmente più alto rispetto agli altri gruppi di pazienti (AR e SA). 
Diversi studi hanno riportato una correlazione tra il BMI e le malattie 
infiammatorie e in particolare nell’ AP. Inoltre è stato dimostrato che l’obesità 
rappresenta un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo dell’AP [237].  
Anche Al Mutairi e i suoi colleghi [238] confermano questa correlazione nel loro 
studio. Gli stessi autori hanno dimostrato che gli interventi finalizzati alla perdita 
di peso nei pazienti in terapia con farmaci biologici hanno aumentato l’efficacia 
dei farmaci rispetto ai controlli[238]. 
Nella nostra popolazione affetta da AR le erosioni ossee erano più frequenti nei 
soggetti sieropositivi rispetto a quelli sieronegativi ( 84,4% versus 56,2%). 
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Le erosioni ossee nell’AR sono espressione di una malattia più aggressiva e di 
lunga durata. Inoltre, come già descritto ampiamente in letteratura [44, 209], il 
danno osseo è maggiormente presente nei pazienti sieropositivi per gli 
autoanticorpi FR e anti-CCP. La positività per questi autoanticorpi è spesso 
associato ad una peggiore sintomatologia ed aumento della mortalità nei pazienti 
affetti da AR [44, 209].   
Un altro fattore prognostico negativo per i pazienti con AR è rappresentato dalla 
durata di malattia che si è dimostrata essere determinante per la disabilità 
lavorativa; infatti oggi si presta molta attenzione alla diagnosi precoce della 
malattia al fine di trattare tempestivamente i pazienti e ridurre i tassi di invalidità 
[210]. I dati provenienti dal registro svedese dei biologici [211] dimostrano che 
dopo 3 anni di terapia con anti-TNF, i pazienti affetti da AR avevano riacquistato 
la loro abilità lavorativa e la percentuale di questi pazienti era superiore in quelli 
con durata di malattia inferiore ai 5 anni. Dall’analisi effettuata sulla casistica di 
Verona, indipendentemente dalla patologia considerata, la durata media di 
malattia al momento dell’inizio della terapia con farmaci biologici era inferiore 
nei pazienti naive rispetto alla totalità della popolazione.  Questo è dovuto al fatto 
che nella popolazione totale erano presenti anche pazienti long-standing che 
hanno avuto accesso alla terapia con farmaci biotecnologici solo in fase avanzata 
di malattia. La durata di malattia nei pazienti naive è superiore rispetto alle medie 
europee. Questo impone comunque una riflessione se l’accesso a terapie in grado 
di modificare la storia naturale della patologia non dovrebbe essere garantita in 
una fase più precoce. Tuttavia le autorità regolatorie tendono a limitare la spesa 
farmaceutica senza tenere conto dei costi indiretti della disabilità. 
Ai fini della valutazione della malattia e del follow-up delle malattie reumatiche 
risulta cruciale l’utilizzo di indici di attività di malattia.  In tal senso sono stati 
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validati degli indici compositi quali DAS 28-PCR score per l’AR e l’AP e 
ASDAS-PCR score per la SA e l’AP che tuttora vengono utilizzati negli studi 
clinici e nella pratica clinica quotidiana.  E’ stato riportato da alcuni studi che 
l’attività di malattia all’inizio del trattamento con i farmaci biologici rappresenta 
un fattore predittivo della risposta ai farmaci biologici, della qualità di vita e 
dell’abilità lavorativa. I dati provenienti dal registro svedese mostravano che,  
dopo 5 anni di trattamento con gli anti TNF alfa, i pazienti riducevano 
significativamente i giorni di assenza dal lavoro  e non vi era alcuna differenza 
significativa tra questi con alta o moderata attività di malattia all’inizio del 
trattamento [212] . 
Tutti i pazienti valutati in questo studio avevano mediamente un grado moderato 
di attività di malattia. Nella popolazione totale, valutata trasversalmente, erano 
presenti anche soggetti con bassa attività di malattia o in remissione grazie al 
trattamento già instaurato che hanno abbassato la media generale. L’attività di 
malattia sia nei pazienti affetti da AR, che da AP e SA era, come atteso, più alto 
nei pazienti naive al biologico. Un’alta attività di malattia nonostante la terapia 
standard è il criterio principale che regola l’accesso ai biologici nel nostro Paese. 
Volutamente non abbiamo condotto un’analisi descrittiva circa i valori di HAQ. Il 
dato (facoltativo nel registro veneto) non è stato inserito dai clinici nella maggior 
parte dei pazienti: nel 72,4%, 59,9% e75% dei pazienti affetti rispettivamente da 
AR, AP e SA. L’analisi sarebbe risultata quindi inficiata da questo bias. Il 
mancato inserimento del dato sottolinea una discrepanza tra quanto viene eseguito 
all’interno degli studi clinici e nella pratica clinica e tra linee guida e real life. La 
maggior parte delle ultime linee guida sottolinea l’importanza dei PROs (Patient 
Reported Outcomes) tra cui l’HAQ nella valutazione globale dell’efficacia di un 
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trattamento per le malattie reumatiche. Tuttavia, l’esiguo tempo a disposizione ne 
limita l’applicabilità nella pratica quotidiana.  
Sebbene l’infiammazione articolare e il danno osseo rappresentino le 
manifestazioni dominanti delle malattie reumatiche in oggetto, le manifestazioni 
extraarticolari possono talvolta accompagnare queste malattie e condizionare la 
scelta del farmaco.  
In diversi studi è stato riportato che la presenza delle manifestazioni extrarticolari 
nei pazienti con AR [213] rappresenta un fattore prognostico negativo che si 
traduce in mortalità più elevata, stato funzionale peggiore e tasso di comorbilità 
significativamente maggiore rispetto ai pazienti senza manifestazioni 
extrarticolari. [213-216]. La prevalenza di queste manifestazioni nei pazienti con 
AR è molto variabile in letteratura con percentuali che variano dal 17,8% al 
50,1% a seconda della casistica studiata [213-222]. La prevalenza delle 
manifestazioni extrarticolari nei pazienti affetti da AR di Verona era nel range 
(18% nei pazienti naive e nel 19,2 % se considerati tutti i pazienti affetti da AR) 
ma il tasso era tendenzialmente ai limiti inferiori. Dall’analisi della letteratura al 
riguardo si evince che l’ampia variabilità della prevalenza delle manifestazioni 
extrarticolari è determinata da diversi fattori. In primis, è stato suggerito da alcuni 
studi che l’etnia sia un fattore predisponente lo sviluppo di queste manifestazioni; 
infatti sono riportati in letteratura polimorfismi genetici che caratterizzano alcune 
popolazioni (es gli ispanici) [213, 222] e che più frequentemente sviluppano 
queste manifestazioni.  Inoltre, è stato dimostrato che il fattore reumatoide, ma 
non gli anticorpi anti-CCP, è fortemente associato alla presenza delle 
manifestazioni extrarticolari. All’interno del registro veneto la sieropositività è 
intesa come positività per fattore reumatoide, anti CCP o entrambi. Non è stato 
pertanto possibile verificare il peso dell’uno o degli altri nella nostra casistica. 
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Infine l’alta attività di malattia e la durata della stessa sembrano a loro volta 
predisporre lo sviluppo di queste manifestazioni. 
Le manifestazioni extrarticolari nei pazienti affetti da AP valutati in questo studio 
erano presenti nel 32% se considerati tutti i pazienti in trattamento con farmaco 
biologico e nel 29,8% in quelli naive a questo trattamento.  
Secondo quanto descritto in letteratura, le manifestazioni extrarticolari nei 
pazienti affetti da AP sono correlati al sesso (più frequenti nei maschi), 
all’interessamento assiale, alla durata di malattia, al fumo, all’attività di malattia 
[223]. In questa casistica si nota che la percentuale delle manifestazioni 
extrarticolari nella popolazione naive era inferiore rispetto a quella di tutta la 
popolazione con AP. Analizzando questo dato, è stato riscontrato che la 
percentuale dei maschi nei pazienti naive era più basso (46,8% versus 51,1%), 
l’interessamento assiale era meno frequente ( 32% versus 40,4%) e la durata 
media di malattia era inferiore ( 6,9 anni versus 10,7 anni).  La prevalenza di 
queste manifestazioni nella popolazione studiata da Peluso e colleghi era del 49%, 
più alta rispetto alla popolazione di Verona. Questa differenza potrebbe essere 
attribuita in parte alle caratteristiche intrinseche della patologia nelle popolazioni 
studiate oppure al fatto che i pazienti della nostra casistica, soprattutto nel dato 
trasversale, assumevano già farmaci biologici che verosimilmente hanno garantito 
un migliore controllo dell’attività di malattia e delle manifestazioni extra-articolari 
ad essa correlate. Un'altra ipotesi potrebbe essere correlata alla variabilità del dato 
raccolto considerando che nella maggior parte dei casi la fonte è l’anamnesi 
clinica riportata dal paziente. 
La prevalenza delle manifestazioni extrarticolari nei pazienti affetti da SA di 
Verona, se confrontata con la prevalenza media riportata in una meta-analisi del 
2013(dal 6,8% al 25,8%) risulta più alta (24,4% su tutti i pazienti e 36 % su quelli 
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naive). Gli autori della review tuttavia ribadiscono l’eterogeneità dei risultati e 
degli studi analizzati che potrebbe giustificare la variabilità del dato. In effetti, la 
prevalenza delle manifestazioni extrarticolari in SA incrementava con l’aumento 
della durata di malattia (superiore a 10 anni), variava a seconda dell’area 
geografica (più alta nel Nord America ed in Europa) e in base alla modalità della 
segnalazione del dato (più alta nel self-reported). Esaminando in dettaglio, nei 
pazienti con SA di Verona, le sopracitate variabili (durata media di malattia dei 
pazienti era da 7,8 al 12,6 anni, area geografia europea, il dato raccolto 
dall’anamnesi del paziente), in base alle considerazioni effettuate, potrebbe 
spiegare il dato riscontrato.  
Per quanto riguarda il trattamento, le linee guida nazionali ed internazionali 
raccomandano l’utilizzo in prima linea dei DMARDs sintetici in associazione a 
basse dosi di glucocorticoidi in AR [114,206], DMARDs sintetici e 
FANS/COXIB in AP [114] e FANS/COXIB in SA. In questa casistica, come 
atteso e come raccomandato dalle linee guida il DMARDs più utilizzato era il 
methotrexate. A differenza di quanto riportato negli altri studi solo il 41,8% di 
tutti i pazienti con AR avevano assunto cronicamente questo farmaco preferendo 
la somministrazione parenterale rispetto a quella orale [204]. Inoltre il dosaggio 
medio di methotrexate utilizzato in questa categoria di pazienti era più basso 
rispetto a quello raccomandato dalle linee guida (20 mg/settimana) [206], a causa 
dell’intolleranza al farmaco nel 82,8 % dei casi. L’uso del methotrexate risulta ad 
oggi subottimale e delimita un’area di inappropriatezza ancora da colmare. Per 
quanto riguarda l’intolleranza al methotrexate (nausea, vomito, incremento delle 
transaminasi), le ultime linee guida raccomandano la supplementazione tout cours 
con acido folico nei pazienti che avviano un trattamento con methotrexate per 
minimizzare gli effetti collaterali [204]. Questo potrebbe in minima parte spiegare 
104 
 
l’intolleranza nella coorte storica.  Un’ipotesi che si può addurre circa il mancato 
raggiungimento della dose massima è la presenza nelle nostre popolazioni di 
polimorfismi che determinano una maggiore intolleranza. Anche nei pazienti con 
AP il methotrexate era sottoutilizzato con dosaggi più bassi rispetto a quelli 
raccomandati (i dati sull’efficacia di Methotrexate nell’AP sono stati dimostrati 
nel TICOPA trial a dosaggi di 25 mg/settimana) [114 ] . Per quanto concerne la 
SA i farmaci antiinfiammatori FANS o COXIB rappresentano il trattamento di 
prima linea. E’ stato dimostrato che l’assunzione continua di questi farmaci in 
pazienti con elevata PCR determina una ridotta progressione radiologica rispetto 
all’assunzione al bisogno [100].  Tuttavia, l’uso di questi farmaci in modo 
continuo e a lungo termine, a causa degli effetti collaterali, potrebbe risultare 
improponibile ad una categoria di pazienti e il loro utilizzo andrebbe ponderato in 
termini di rischio-beneficio. [100]. I pazienti di Verona affetti da SA naive al 
biologico assumevano più frequentemente i FANS/COXIB rispetto a quelli in 
trattamento con farmaco biologico. Tutti i pazienti avevano comunque eseguito un 
trattamento pregresso con anti-infiammatori presupposto inderogabile alla 
prescrizione di un farmaco biotecnologico. I farmaci antiinfiammatori erano 
utilizzati anche da un’alta percentuale di pazienti affetti da AR e AP.  
Sorprende soprattutto il dato relativo ai pazienti con AR. Il 100% dei pazienti ha 
assunto FANS o COXIB. Nell’AR il trattamento con anti-infiammatori dovrebbe 
rappresentare un trattamento di supporto alla terapia di fondo con DMARDs. 
L’ampia diffusione dei FANS anche come farmaci da banco supporta l’uso 
indiscriminato anche per auto-somministrazione di queste molecole. Per quanto 
concerne i glucocorticoidi, venivano utilizzati in tutte e tre le patologie. Da linee 
guida il trattamento con glucocorticoide a dosi medio-basse (corrispondenti ai 
dosaggi medi registrati nei nostri pazienti) risulta indicato nel trattamento dell’AR 
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in associazione ai DMARDs nei primi 6 mesi. Tuttavia una certa percentuale dei 
pazienti continua il glucocorticoide in maniera continuativa. In particolare 
nell’AR si è dimostrato come l’utilizzo dei glucocorticoidi in associazione al 
methotrexate conferisse una protezione strutturale aggiuntiva rispetto al 
methotrexate in monoterapia [204]. 
Da linee guida non vi sarebbe indicazione ad un trattamento orale con 
glucocorticoidi né nell’AP che nella SA. In queste patologie, lo steroide andrebbe 
riservato al trattamento infiltrativo locale.   
Tutti i biologici disponibili in commercio hanno dimostrato di essere in grado di 
controllare la sintomatologia dolorosa e la rigidità infiammatoria che 
caratterizzano le malattie reumatiche ed inoltre, di ripristinare o migliorare le 
capacità funzionali del soggetto affetto da queste malattie. 
Per quanto riguarda l’AR sia gli anti-TNFα che tocilizumab, abatacept e rituximab 
sono risultati efficaci anche nel controllo della progressione radiologica. Un 
risultato sostanzialmente analogo è stato ottenuto con gli anti-TNFα nell’AP. 
Nella SA gli anti TNF non hanno evidenziato un effetto sull’evoluzione strutturale 
della malattia. Sono stati recentemente pubblicati i dati relativi all’uso di 
secukinumab che per la prima volta ha dimostrato un effetto di un trattamento con 
farmaci biotecnologici sul danno radiologico nella SA. 
L’effetto dei biologici soprattutto sul danno radiologico dell’artrite, con la sola 
esclusione del tocilizumab, è risultato maggiore quando questi farmaci sono stati 
associati ad una terapia di fondo (Cristancho et al recente sistematica review ). Le 
linee guida nazionali ed internazionali raccomandano pertanto sia nell’artrite 
reumatoide che nell’artrite psoriasica con manifestazioni periferiche di 
somministrare il farmaco insieme ad almeno un DMARDs. 
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Gli anti-TNFα sono i farmaci che hanno indicazione in tutte le tre patologie in 
esame ed hanno rappresentato fino ad alcuni anni fa, quando altre molecole hanno 
avuto l’indicazione in prima linea, il biologico di scelta a meno che non fossero 
presenti comorbilità di rilievo.  
In questa casistica di pazienti, il 54,8% di tutti i pazienti affetti da artrite 
reumatoide e il 92,7% dei pazienti affetti da artrite psoriasica e il 100% dei 
pazienti con spondilite anchilosante aveva ricevuto un farmaco anti-TNFα come 
prima linea biologica. Al momento della valutazione questa classe di farmaci era 
l’unica in commercio ad avere l’indicazione per la SA.   
Al momento attuale non esistono dati EBM e non ci sono dei fattori predittivi che 
supportino l’utilizzo di un anti-TNFα rispetto ad un altro o di un anti-TNF rispetto 
ad un farmaco con altro meccanismo d’azione. Confrontando in maniera indiretta 
la risposta ACR 20, ACR 50 e ACR 70, nessun farmaco ha dimostrato 
un’efficacia superiore ad un altro in prima linea. [206 ]. 
La maggior parte dei nostri pazienti ha ricevuto un farmaco per via sottocutanea. 
La via di somministrazione endovenosa è stata utilizzata in una percentuale 
inferiore di pazienti. La somministrazione e.v. è infatti gravata dalla necessità di 
avere a disposizione delle poltrone infusionali e del personale infermieristico 
dedicato che non sono necessarie nella somministrazione sottocutanea, 
tranquillamente eseguita in maniera autonoma dal paziente al proprio domicilio. 
Vari studi hanno inoltre evidenziato come il paziente giovane con attività 
lavorativa prediliga una via di somministrazione sottocutanea rispetto alla 
permanenza al Centro Reumatologico nelle ore lavorative. Dai dati di Registro 
(GISEA, DANBIO, CORRONA) la percentuale di pazienti che ha iniziato un 
trattamento biologico tendeva ad essere egualmente distribuito tra infliximab, 
etanercept e adalimumab [203,206]. Nella nostra casistica le percentuali di 
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utilizzo di adalimumab e etanercept è risultata maggiore per ragioni di ordine 
pratico già descritte sopra.  
I pazienti della nostra casistica hanno utilizzato più farmaci biotecnologici anche 
della stessa classe farmaceutica (anti TNF). Per quanto riguarda la seconda linea 
biologica, le linee guida suggeriscono al fallimento di una prima linea biologica di 
passare ad un farmaco della stessa classe, ma con caratteristiche farmacocinetiche 
differenti oppure se disponibili a farmaci con meccanismo d’azione differente. In 
nessuna delle patologie in esame il fallimento di un primo anti-TNFα, sia che il 
farmaco sia stato sospeso per inefficacia, sia che sia stato sospeso per effetti 
collaterali, pregiudica la successiva risposta ad un altro farmaco della stessa 
classe. Gli studi pubblicati sullo switch da un farmaco all’altro sono poco 
numerosi e sono stati eseguiti soprattutto per l’artrite reumatoide. Sia per l’artrite 
reumatoide che per AP e SA ulteriori informazioni sono state fornite sempre dai 
dati ricavati dai Registri. 
Uno dei Registri che ha permesso di ottenere un numero importante di 
informazioni in questo contesto è il CORRONA [225] che ha evidenziato come 
infliximab, adalimumab ed etanercept abbiano determinato risposte cliniche 
sostanzialmente simili dal punto di vista statistico, sia qualora vengano prescritti a 
pazienti biologo-naïve, sia nel caso in cui venga intrapresa una terapia anti-TNFα 
di seconda linea.  
Dallo studio CORRONA è emerso altresì come i pazienti con uno o più switch di 
anti-TNFα avessero tassi di risposta, remissione e continuità terapeutica via via 
sempre inferiori all’aumentare dei tentativi effettuati[225]. Il dato trova conferma 
nel registro Spagnolo BIOBADASER, dove in particolare emerge come la terapia 
di seconda linea con anti-TNFα sia gravata da tassi di discontinuità sempre 
maggiori ad ogni anno di trattamento [226].  
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Nell’artrite reumatoide è possibile utilizzare anche molecole con meccanismo 
d’azione differente (tocilizumab, abatacept, rituximab, anakinra) che possono 
pertanto essere impiegati al posto degli anti-TNFα. Le linee guida propongono 
queste due opportunità, un nuovo anti-TNFα o un farmaco con differente 
meccanismo d’azione, come alternative. 
Un dato che emerge dalla letteratura è però che l’efficacia dell’anti-TNFα di 
seconda linea sia maggiore qualora il primo venga sospeso per un evento avverso 
anziché per perdita di efficacia [227,228]. 
Sempre nell’AR, esistono altresì evidenze che un anti-TNFα di seconda linea 
abbia una probabilità circa doppia di subire uno stop (per qualsiasi motivo) 
rispetto ad un biologico non-anti-TNFα e che la durata della terapia sia in media 
più elevata nello swap rispetto allo switch [229]. Per questo motivo, la tendenza a 
passare ad un altro meccanismo d’azione (swap) sta diventando sempre più 
frequente. E’ giusto peraltro sottolineare come ad oggi non ci siano RCTs in cui 
sia stato adeguatamente valutato lo switch e lo swap tra i diversi farmaci e non 
esistono quindi dati convincenti che possano supportare la scelta di un farmaco 
rispetto ad un altro [230]. 
Per quanto riguarda questa categoria di farmaci Abatacept è il più utilizzato 
(25,4%). Le motivazioni all’uso più diffuso rispetto agli altri farmaci sono 
molteplici. Il farmaco sarebbe caratterizzato da un profilo di safety migliore 
soprattutto per quanto riguarda il rischio di infezione rispetto agli altri 
biotecnologici e questo conferisce alla molecola un quid aggiuntivo. Abatacept 
agisce come inibitore della co-stimolazione della cellula T, bloccando sia la linea 
linfoide che la linea mieloide dell’infiammazione [231-232]. Questo dato 
conferisce a questo farmaco il razionale di essere utilizzato ancora di più nei 
pazienti sieropositivi per il fattore reumatoide e gli anticorpi anti-CCP. 
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L’indicazione di essere prescritto in prima linea permette inoltre all’Abatacept di 
essere utilizzato anche nei pazienti naive. Infatti in questa casistica di pazienti 
questo farmaco era utilizzato nel 25% dei casi. Abatacept non è indicato nell’AP 
ed SA. Per quanto riguarda l’AP, nella nostra casistica abatacept è stato utilizzato 
in 4 pazienti in regime di off-label autorizzato. I pazienti in oggetto avevano o già 
utilizzato tutti i farmaci on label disponibili al momento in commercio o 
presentavano controindicazioni al prosieguo con farmaci anti TNF. L’uso off label 
in artrite psoriasica è stato approvato sulla base di uno studio di fase II. Lo 
sviluppo del farmaco in AP sta proseguendo e risulta attualmente in corso uno 
studio di fase III.  
Nei pazienti affetti da AR sono stati utilizzati tocilizumab, rituximab ed anakinra 
in ordine decrescente di frequenza.  
Dagli studi randomizzati e controllati registrativi circa un terzo dei pazienti affetti 
da AR e AP trattati con gli antagonisti del TNFα presenta una risposta inadeguata 
o effetti collaterali che costringono alla sospensione del farmaco [233]. Per i 
pazienti affetti da SA viene riportata una percentuale di inefficacia intorno al 25%. 
Nella pratica clinica la percentuale di non-responders e/o di sospensione della 
terapia per effetti collaterali è superiore rispetto a quanto descritto negli studi 
clinici.  
In questa casistica, più della metà dei pazienti ( 76,4% in AR, 68,7% in AP e 
70,2% in SA), avevano utilizzato precedentemente alla baseline almeno un 
farmaco biologico; e tra questi prevalevano quelli che ne avevano assunto solo 
uno. Il 50,1% dei pazienti affetti da AR, il 51,8% dei pazienti affetti da AP e il 
50,0% dei pazienti affetti da SA ha sospeso il trattamento con il primo farmaco 
biologico. Questi dati sono in linea con quanto riportato nei Registri GISEA, 
CORRONA e DANBIO e rappresentativi della real life. 
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L’obiettivo del trattamento con i farmaci biologici è rappresentato dal 
raggiungimento della remissione clinica o la bassa attività di malattia predefinita. 
Le linee guida suggeriscono che, qualora questo target fosse raggiunto e 
mantenuto per un determinato periodo (generalmente  6 mesi) i clinici possano 
considerare di ridurre il dosaggio del farmaco o aumentare l’intervallo tra le 
somministrazioni [233-234]. Negli ultimi anni, diversi studi hanno cercato di 
applicare questa strategia terapeutica, o dimezzando la dose del farmaco o 
aumentando l’intervallo di somministrazione.  Emerge, dalla maggior parte di 
questi, che il rischio della riacutizzazione della malattia in questi casi sia più basso 
rispetto alla sospensione completa del trattamento; inoltre i tassi dei “ flares” sono 
inversamente proporzionali alla bassa attività di malattia al momento del tapering 
e alla durata della remissione clinica [233,234,236].  Anche nell’esperienza clinica 
di Verona viene effettuato il tapering nei pazienti in remissione. I farmaci più 
frequentemente usati con questa strategia terapeutica sono, nella categoria degli 
anti TNF alfa, adalimumab ed etanercept con tassi rispettivamente di 14,7% e 
8,4% nei pazienti con AR, 6,3% e 11,5 % nei pazienti con AP e 16,4% e 18,7% 
nei pazienti con SA. Per quanto riguarda gli altri farmaci anti-TNFα le percentuali 
dei pazienti erano più bassi; golimumab solo nel 1,8% in AP e 4,4% in SA e 
Certolizumab Pegol nel 40% (4 pazienti su 10) in AP e nessuno in SA. Questo 
risultato può essere spiegato in vari modi. Da un lato adalimumab e etanercept 
sono i farmaci anti TNF più diffusamente utilizzati al mondo e spesso impiegati in 
prima linea quando è più facilmente raggiungibile la remissione clinica. Al 
contrario i nuovi anti TNF quali golimumab e certolizumab sono stati impiegati 
perlopiù in linee successive alla prima. L’ottenimento della remissione in linee 
successive alla prima risulta inferiore e conseguentemente i farmaci utilizzati in 
linee successive alla prima meno frequentemente verranno utilizzati a posologia 
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ridotta. In maniera analoga essendo adalimumab ed etanercept i primi anti TNF 
entrati in commercio, nei pazienti responders la durata di terapia risulta 
ovviamente maggiore rispetto a farmaci disponibili nella farmacopea solo negli 
ultimi anni. Inoltre i dati pubblicati in letteratura sul tapering riguardano 
esclusivamente etanercept e adalimumab e questo può supportare la scelta 
terapeutica dei clinici. 
Uno degli obiettivi secondari di questo studio era rappresentato dalla verifica 
dell’adeguatezza prescrittiva dei farmaci biologici. Per l’interpretazione di questi 
risultati, va tenuto in considerazione che la maggior parte dei pazienti era già in 
trattamento con farmaco biologico e quindi risultava erroneamente non eleggibile. 
Tutti i pazienti con SA rispettavano i criteri di prescrizione di questi farmaci.  
Per quanto concerne invece la popolazione affetta da AR e AP e soprattutto i 
pazienti naive una quota dei soggetti che hanno avuto accesso al trattamento con 
farmaci biologici non rispondeva completamente ai criteri stabiliti dalle legge 
regionale.  
La motivazione principale era la mancata associazione al DMARD. Il farmaco 
veniva somministrato in monoterapia in quanto il paziente risultava intollerante ai 
DMARDs (nella maggior parte dei casi) o erano controindicati. 
In una percentuale non indifferente di pazienti veniva riportata come motivo di 
non eleggibilità il conseguimento della remissione clinica. Come già discusso in 
precedenza, è proponibile in questi casi il tapering del biologico piuttosto che la 
sospensione del DMARDs. Questa strategia è tuttavia un dato recentemente 
emerso dalla letteratura. In precedenza il clinico poteva in maniera del tutto 
autonoma scegliere una volta ottenuta la remissione di ridurre o sospendere il 
DMARD anziché il biologico.  
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Un altro punto da considerare è il limite costituito dalla valutazione di sole 28 
articolazioni del DAS28-PCR score. Infatti, alcuni pazienti in questa casistica non 
risultavano eleggibili a causa dall’interessamento infiammatorio di altre sedi oltre 
quelle considerate per il calcolo del DAS28-PCR score ( es. articolazioni degli arti 
inferiori, del dente dell’epistrofeo). Questi pazienti risulterebbero quindi 
caratterizzati da un’elevata attività di malattia se studiati con altri parametri che 
non sono quelli selezionati per il registro veneto. 
Infine, alcuni pazienti in questo studio non erano eleggibili perché non 
presentavano un’attività clinica di malattia sufficientemente elevata, ma erano 
state riscontrate erosioni attive all’ecografia. L’uso dell’indagine ecografica come 
strumento nella valutazione dell’attività di malattia soprattutto nei casi non 
evidenti clinicamente è oggetto di ampia discussione. E’ ormai dimostrato che gli 
ultrasuoni possono quantificare, utilizzando la scala di grigi e la misura del Power 
Doppler, il grado e l’estensione dell’infiammazione sinoviale [57-59]. La 
metodica non è però scevra da errori. In molte persone sane possono essere 
presenti segni positivi all’ecografia e alla RM [62]. Inoltre le lesioni osservate non 
sempre sono di un’univoca interpretazione. Infine per quanto di largo uso la 
metodica ecografica rimane operatore dipendente. Per quanto nello specifico 
riguarda la remissione, alcuni studi hanno riportato una discrepanza tra la 
remissione clinica e la remissione ecografica. Non esistono dati ad oggi che 
supportino una qualsiasi scelta terapeutica di fronte al riscontro di un residuo di 
malattia a livello ecografico (mantenimento stessa terapia? Potenziamento terapia 
di fondo? Cambio del biologico?). Questo potrebbe esitare in un sovratrattamento 






L’uso dei farmaci biologici ha rivoluzionato l’approccio terapeutico alle malattie 
reumatiche determinando un significativo miglioramento clinico, radiologico e 
funzionale che non erano mai stati osservati precedentemente in questi pazienti.  
La maggior parte dei dati clinici, di efficacia e di sicurezza, di questi farmaci 
provengono dagli studi clinici controllati randomizzati che, com’è noto, vengono 
condotti in una categoria selezionata di pazienti. La realizzazione del registro 
regionale dei farmaci biologici oltre a consentire dal punto di vista clinico la 
verifica dell’appropriatezza prescrittiva, permette di acquisire importanti dati 
della real-life e di valutare gli outcomes a lungo termine.  
Il profilo di utilizzo sia dei DMARDs sintetici che biologici appare 
profondamente diverso a seconda della malattia reumatica trattata. 
I primi dati evidenziano la sottoutilizzazione dei DMARDs sintetici sia prima che 
in corso di terapia con biologici. Talvolta, la strategia terapeutica che si percorre 
una volta raggiunta la remissione clinica, è la sospensione del DMARDs sintetico 
invece del DMARDs biologico. E’ da considerare invece, in caso di 
raggiungimento della remissione clinica o della bassa attività di malattia 
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